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 سپاسگزاری:
 ر پیوسته آموختن مزین کرد و سپاسیگویم که مرا به زیوخداوند را سپاس می
که در اینن مینیر بنا انت نال ماتومناج و اتربیناج دارم ویژه از بزرگوارانی 
خردسنایی  دوراب از مربیناب مرربنانم در  ارزشمند خود منرا رننمنوب بودنند 
 و دبیرستاب اا استاداب عزیزم در دانشگاه؛مایی   رانندبیتاب
راننمای بزرگوارم جننا  آانای دکتنر و اینک اشکری مضاعف دارم از استاد 
 ودی آزاد آاایناب دکتنر مرن ابا    غیبی و استاداب مشاور گران درم جنابننامت
یچ نننامه و اکمین  اینن مرنم از انرا در انتام این پایابدکتر امیر آاشی که نه
کوشش و محبتی نیبت به بنده دریغ نفرمودند بتکنه در کننار عتنم  از ایشناب 
 نیانیت آموختم درس زندگی و ا
نمتا نمواره برایشاب سلامتی  اوفیق و پیوسته یاددادب میئتت دارم از خایق بی
 ج
 
 
 چکیده:
توسعه گیری و آید، نقش بسیار مهمی در شکلالتهاب مزمن چنان که از شواهد علمی متعدد برمی زمینه:
هیای عفونتلفیی از مملیه مختتواند توسط فاکتورهای از سوی دیگر، التهاب، می کند.بازی می سرطان
ی هاسیلو ) یک پاتوژن بیا عفونیت شیایس اسیت کیه V91B( 91Bپاروُویروس  ویروسی ایجاد گردد.
توانید وارد می V91Bسیازد. نشیان داده شیده اسیت کیه ساز اریتروئیدی مغز استخوان را آلوده میپیش
صورت نهفته باقی بماند. در ) شده و به sCSM-MBhمغز استخوان انسانی (مزانشیمی ی بنیادی هاسلو 
ها به عنیوان یکیی از CSM-MBh امکان آن ومود دارد این مطالعه، فرض ما بر این استوار بوده است که
 التهابی ترشح کنند.های پیشکاینسایتو V91Bامزای اصلی آشیانه مغز استخوان پس از آلوده شدن با 
کشت استاندارد تا پاساژ سوم، کشت  یطدر محها CSM-MBhمهت ارزیابی فرضیه،  نا:مواد و روش
 63سازی گشتند. بعد از توسط نوکلئوفکشن آلوده 91Bداده شدند و با پلاسمید حاوی ژنوم پاروُویروس 
، 6-LI، β1-LIهیای های مورد مطالعه استخراج و ارزییابی کمیی بییان ژنتام از تمام گروه ANRساعت 
 .ام شدانجآر سیتایم پیتوسط ریل Bκ-FNو  α-FNT
 میورد مطالعیه هر چهار ژنهای به دست آمده افزایش معناداری را در بیان تجزیه و تحلیل داده نا:فتهیا
 ). 50.0<Pنشان داد ( 91Bی آلوده به ویروس هاسلو در  )Bκ-FNو  α-FNT، 6-LI، β1-LI(
ف، خصوصا ًمغز های مختلرا در بافت V91Bبقای تا به امروز تحقیقات متعددی  گیری:بحث و نتیته
های میا بیرای اولیین بیار استخوان به اثبات رساندند. اگرچه مطالعات بیشتر در این زمینه نیاز است؛ یافته
از حیث ایجاد یک محیط التهابی در مغز استخوان  91Bها را با پاروُویروس CSM-MBhاهمیت عفونت 
در نهاییت بیر  دهید.نشیان می التهاب رتبط بامساز ی خونهاآنهای ارگبا بیماریآن را  ارتباط متعاقبا ًو 
ها با پیاروُویروس CSM-MBhهای ملکولی برای تشخیص عفونت اساس نتایج به دست آمده، سنجش
 گردد.درمانی به طور مؤکد، سفارش میقبل از سلو  91B
 انمغز استخوی بنیادی مزانشیمی، عفونت، هاسلو ، 91Bالتهاب مزمن، پاروُویروس  :کتماج کتیدی
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:جاراصتخا تسررف 
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ABI: applied biosystems inc. 
AAV: adeno-associated virus 
AML: acute myeloma leukemia 
ASC: adult stem cell 
ATPase: adenosine triphosphatase 
B 
B19V: b19 virus 
Bcl: b-cell lymphoma 
BFU: burst forming unit 
BLAST: basic local alignment search tool 
BM-MSC: bone marrow-derived mesenchymal stem cell 
BMSC: bone marrow stromal cell 
BM-SSC: bone marrow derived stromal stem cell 
C 
CD: cluster of differentiation 
cFLIP: cellular flice-like inhibitory protein 
CFU: colony forming unit 
CXCR4: c-x-c chemokine receptor type 4 
D 
DMEM: dulbecco's modified eagle's medium 
DMSO: dimethyl sulfoxide 
خ 
 
DNA: deoxyribonucleic acid 
F 
EBV: epstein-barr virus 
EDTA: ethylene diamine tetra acetic acid 
EGF: endothelial growth factor 
FBS: fetal bovine serum 
FGF: fibroblast growth factor 
FITC: fluorescein isothiocyanate 
G 
GFP: green fluorescent protein 
GVHD: graft versus host disease 
H 
hBM-MSC: human bone marrow-derived mesenchymal stem cell 
HBV: hepatitis b virus 
HCC: hepatocellular carcinoma 
HCV: hepatitis c virus 
HER2: human epidermal growth factor receptor 2 
HHV-8: human herpes virus type 8 
HIV: human immunodeficiency virus 
HLA-DR: human leukocyte antigen – antigen d related 
HPV: human papillomavirus 
HSC: hematopoietic stem cell 
HTLV-1: human t-cell leukemia virus type 1 
I 
ICM: inner cell mass 
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IgG: immunoglobulin g 
IgM: immunoglobulin m 
IL-1RN: interleukin-1 receptor antagonist 
IL-1β: interleukin-1β 
IL-6: interleukin-6 
ISCT: international society of cell therapy 
ITR: internal tandem repeat 
J 
JAK/STAT: janus kinase/signal transducer and activator of transcription 
L 
LB: luria broth 
LB: luria-bertani 
LTR: long terminal repeat 
M 
MEM: eagle's minimum essential medium 
MHC: major histocompatibility complex 
MPC: mesenchymal progenitor cell 
mRNA: messenger ribonucleic acid 
MSC: mesenchymal stem cell 
MV: microvesicle 
MVM: minute virus of mice 
N 
NCBI: national center for biotechnology information 
NF-κB: nuclear factor-kappa b 
NS1: nonstructural protein 1 
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P 
PARP: poly adp ribose polymerase 
PBS: phosphate-buffered saline 
PCNA: proliferating cell nuclear antigen 
PRCA: pure red cell aplasia 
PTEN: phosphatase and tensin homolog 
PVB19: parvovirus b19 
R 
RNA: ribonucleic acid 
RNase: ribonuclease 
ROS: reactive oxygen species 
RT-PCR: reverse transcriptase polymerase chain reaction 
S 
SP1: signal protein 1 
SP3: signal protein 3 
T 
TGF-β: transforming growth factor-beta 
TNF-α: tumor necrosis factor alpha 
V 
VP1: viral protein 1 
VP2: viral protein 2 
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 بیاب میئته
  کتیاج 1-1
 :ایترا  مزمن و سرطاب 1-1-1
ه بیالتهاب، به خودی خود پاسخ مفیدی است که در پی یک مراحت و یا ورود عوامل عفونی 
 ن شیده کیهگردد؛ اما چنانچه این پاسخ از تنظیم خارج شود تبدیل به التهاب مزمبدن ایجاد می
 ی توموری در اطراف بافت مورد نظر گردد.هاسلو تواند باعث ایجاد این رخداد می
مییلادی توسیط  3681، اولین بار در سا  سرطانگیری و گسترش التهاب مزمن در شکلنقش 
بیه  ها)(لوکوسییت ی التهابیهاسلو مطرح شد. مشاهدات وی از نفوذ  1آقای رودالف ویرچاو
 مطیرح گیردد. مزمن و التهاب سرطانارتباط بر ی ای مبنسبب شد چنین فرضیه بافت توموری
سط مطالعات بسییار زییادی ک دهه اخیر فرضیه آقای ویرچاو تودر ی به خصوصپس از آن و 
در ممعییت انسیانی،  ی متعیددیهاسیرطانگیری شیکلعامل که  و مشخص شده است تأیید
نقیش بسییار مهمیی در این نوع التهاب  در حقیقت باشد؛ وو متعاقباً التهاب مزمن می 2عفونت
 .)1( کندیگیری تا متاستاز بازی ماز شکل سرطانتمامی مراحل 
 و 4های پاییدار، عفونتی انسانیهاسرطاناز تمام  02عامل حداقل %، 3شناسیگیرهمهاز لحاظ 
که به طور مستقیم برآمیده از التهیاب هم  ییهاسرطاننتیجتاً التهاب مزمن است؛ و آن دسته از 
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ر و در واقس آنچیه کیه تومیو به تومور ی التهابیهاسلو مزمن نیستند، نشان از نفوذ بسیار زیاد 
 .)2( دارندهای التهابی همراه با بیان بالای سایتوکایننامیم، می 5برخاسته از التهاب
 مکانییم متکویی: 2-1-1 
زا یا آسیب بیافتی، مومیب رخیداد ییک پاسخ ایمنی به التهاب، در پی تشخیص عامل بیماری
ی هاسلو ، ی ایمنی (مانند ماکروفاژهااهسلو گردد. این پاسخ ایمنی، شامل سری از وقایس می
های محلیو  (ماننید میانجی) و 6هاسلKNها، سلها، ماستها، ائوزینوفیلدندریتیک، نوتروفیل
های ایمنیی حی ف هدف اصلی این پاسخ است. ی سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی)هاسایتوکاین
که قبلاً نیز اشاره شد، به صیورت طور همان ست.بافتی 7عوامل خارمی ایجاد کننده هومئوستاز
ئوستاز بافتی نییز مرتفیس برطرف شده و مشکل هوم ،نرما ، پس از دفس عوامل خارمی، التهاب
ورت، التهاب مزمن ایجاد خواهد شد؛ و این موضیوع نییز کیاملاً خواهد شد اما در غیر این ص
 .)3( دخواهد بو سرطانایجاد پ یرفته شده که التهاب مزمن ریسک بزرگی برای 
گری اسیطههایی با وزن ملکولی بالا هستند که ارتباطات بیین سیلولی را وها پروتئینسایتوکاین
ته ری داشیتواننید فعالییت ضید تومیومیها مور، سایتوکاینط توکنند. بر اساس نوع ریزمحیمی
 گیونیدگر القیای مومیب تواننیدها می، این ملکو مزمن ایجاد گردد باشند اما چنانچه التهاب
 توموری و بسییاریهای تومیورزا و ضیدتغیییر در تیوازن بیین سیایتوکاین بدخیمی، و سلولی
 های دیگر گردند.دگرگونی
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ست که به سبب حضور در های التهابی)، از آن دسته واسطهFNT-αلفا (آ 8فاکتور نکروز تومور
بیه نظیر  شیود.شیناخته می 9زاسیرطانهای ناشی از التهاب مزمن، به عنوان یک ملکو  بیماری
، مانند رگزایی و تهامم تومور، بسیار مهم بوده سرطاندر مراحل آغازین  α-FNTرسد تأثیر می
البته این نکته قابل ذکر است که بحث بیر سیر  دارد. سرطانرش و تأثیر کمتری در مرحله گست
و تأثیر ضدتوموری و یا تومورزایی آن گسترده است و بیه  α-FNT ایگاه بیانمو حتی  غلظت
عالییت ضید توانید فهای بالای این ملکو  میتدهند که غلظتحقیقات نشان می ،طور خلاصه
 .)3( ایی را القا خواهد نمودتومورز ،توموری داشته و به عکس، غلظت کم آن
معمییو ، اثییر  بییه طییورسییت کییه سییایتوکاین پیییش التهییابی دیگری)، 6-LI( 6اینترلییوکین 
 سیتمیکسی سیرطاناین ملکو  در بیماران مبتلا به  یی ازسرمی بالا سطح تومورزایی دارد.پیش
 ع اسیت.ی بر ایین موضیوتأیید، مهر های خوشخیمدارای بیماریو یا  سالمدر مقایسه با افراد 
تیا  05درصید و اختصاصییت  07تا  06بدخیم با حساسیت  سرطانآگهی برای یک پیش 6-LI
یین ااسیتفاده از  در حقیقیت،در این خصوص و  ؛ با این ومود مطالعات اندکیدرصد است 09
های خیود با اتصا  به گیرنده 6-LI صورت گرفته است. ابزار تشخیصییک به عنوان شاخص 
نقیش بسیزایی در افیزایش تقسییم سیلولی و  TATS/KAJ رسیانیپیام انیدازی سیسیتمو راه
 .)4, 3( کندملوگیری از آپوپتوز بازی می
التهابی دیگری است با اثرات چندگانیه کیه افیزایش سایتوکاین پیش)، β1-LIبتا ( 1اینترلوکین 
و  ی مختلف از ممله تومورهیای دسیتگاه گیوارشهاسرطانبیان آن ارتباط بسیار تنگاتنگی با 
باعیث بییان  سیرطانداده شده است که این سیایتوکاین، در رونید . نشان)6 ,5( دارد پروستات
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ی کرده و به آن خاصیت سرطانی را تبدیل به سلو  بنیادی سرطانشود که سلو  مارکرهایی می
در میوری ی توهاسیلو باعث افزایش خاصیت تهیاممی  6-LIهمچنین دهد. خودنوسازی می
-LIهای مختلف این سایتوکاین و همچنین رفیسممو. همچنین پلیگرددروده بزرگ می سرطان
  .)7( معده در ارتباطی نزدیک است سرطاندر سفیدپوستان، با ریسک  NR1
ی هیاآنالم، اولین بار در پروسه اتصا  بیه ونویسیر ورتاین فاک ،)B𝜅-FN( Bκای فاکتور هسته
. )8( ها کشف شدB-lleCژن زنجیره سبک ایمونوگلوبولین کاپا در  01هایبر روی افزاینده κB
نوایی التهاب نقشی خانواده فاکتورهای رونویسی است که در هماهنگی و هم از ممله B𝜅-FN
و نقیش خیود را در  بیودهایین فیاکتور، دائمیا ًفعیا   هاسیرطانبه شدت اساسی دارد. در اکثر 
گسیترش در نتیجیه کند. همچنین در ایجاد التهاب مزمن و زایی از طرق مختلف ایفا میسرطان
از لحیاظ تئیوری  سیرطانحنه است. متوقف کردن این پروتئین بیرای درمیان تومور بازیگر ص
ست اما به دلیل پیچیدگی بسیار زیاد مسیرهای آن، اقدامات درمانی گاهی به ایجاد سمیت عملی
 .)9( گرددبرای سلو  منجر می
زایی را سرطانمور و های در ریزمحیط توقش انواع سایتوکایناز ن یشماتیک ، تصویر1-1شکل
 .)3(دهد نشان می
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 زاییسرطابدر  نای  اصویری شماایک از ن ش انواع سایتوکاین1-1شک 
 
 یدهات رسیبزرگ به اثبی روده یتلیالیاپ یهاسلو ارتباط التهاب و تومور، در  یهااز نمونه یکی
التهیاب  یجیادو باعیث ا کنیدیفعیا  م) dioleyM( یلویدرا در سلو  ما Bκ-FN، FNTاست. 
 71-LI ییدلتا تو دهدیعلامت م T هاییتبه لنفوس ) ،32 ینترلوکینا( 32-LI. گرددیم یتومور
 یگنا شییدن سیی، باعییث فعا 22-LIو  12-LI، 71-LI، 6-LI، FNTرا شییروع کننیید.  22-LIو 
روده بیزرگ شیده و  یتلییالی) اپی(تومیور هشیدترنسفورمه یهاسیلو در  Bκ-FNو  3TATS
هش کیا یقاز طر β-FGTو  01-LI یگرد ی. از سوگردندیرا فراهم م هاآن یرمومبات بقا و تکث
 کننیدیم یریبیزرگ را محیدود کیرده و از آن ملیوگ یروده سرطاناب، گسترش و بهبود الته
 .)01(
 7
 
 ییک اغلب به صیورت کنند،یم یتالتهاب را هدا یقاز طر ییکه تومورزا رسانیپیام مسیرهای
در  Bκ-FNشیدن مثیا  فعا  یهسیتند. بیرا )نگرینیدهو آ یشروندهپ( drawroF-deeF یچرخه
شیدن باعث فعا  هایتوکاینسا ینشده و هم هایییتوکاینسا یدتول یباعث القا یمنیا یهاسلو 
 شیودیم هیاییینکموکا یدتول یامر باعث القا ینکه ا گردندیم یسرطان یهاسلو در  Bκ-FN
 .)2( کندیم ب م یرا به سمت بافت تومور یشتریب یالتهاب یهاسلو که 
 هبیه نوبی ییتوکاینسیا هیرها که بالاتر اشاره شد باید اشاره کرد که در ادامه موضوع سایتوکاین
) آن در انیواع اعمیا  یو نقش(ها یدهها کشف گردو پژوهش یقاتتحق یسر یکخود توسط 
 یاسیازمد 4891بار در سا   ینها اولFNTاست. به طور مثا   یدهبه مرور به اثبات رس یسلول
 بیراسیت. امیروزه  یرفتیهگسترده انجیام پ  یقاتآن تحق یمختلف بر رو یها شدند و در سا
در  lliwklaB secnarFو  یکیادر آمر 3002در سیا   lawraggA .B tarahB یقیاتاسیاس تحق
و  ییعامل تومورزا تومور) ،اسمش (فاکتور فساد  یبه عکس معنا FNTکه  دانیمیم 6002سا  
 .)21, 11( شودیمحسوب م یسرطانو تهامم سلو   یشرفتپ یم،تقس
 م  میکروبی  ایترا و اومورزاییعوا 3-1-1
 یشرا افیزا سیرطانابیتلا بیه  یسیکر یروسیو یاو  یاییباکتر هاییالتهاب توسط آلودگ یالقا
 هیاآنثبات شده است که از ممله ا یبه خوب هاسرطان یجاددر ا هاویروس. نقش )31( دهدیم
و  VBH6151 ،VBE41 ،VHH-831 ،VPH21 ،VLTH-111 ییکنکوژنآ یهیاویروسبیه  تیوانیم
                                                                                                 
 I epyt suriv aimekuel llec-T namuH 11
 suriv amollipap namuH 21
 8 suriv sepreh namuH 31
 suriv rrab-nietspE 41
 8
 
سلو  را دست کم  ژنتیک،یاپ ییراتبا تغ توانندیم هاویروس یننمود. ا اشاره )52-41( VCH
از  یکییباشیند.  سیرطان یریگشیکل یخیود، عامیل اصیلکیه  ینا یابرده  یسرطانیشبه فاز پ
استفاده  یزبانکردن سلو  م یرااز آن به منظور نام هاویروسکه  ژنتیکیاپ ییراتتغ هاییسممکان
 .استژن خاص  یک یا یژنوم AND یلاسیونمت یتوضع ییرتغ یند،مانیم
سیت، انشان داده شیده  یبه خوب ییدر تومورزا هاآناشاره شده که نقش  یهاویروسبر  علاوه
شیان نخون از خیود  یهاسرطانرا با  یتنگاتنگ مطالعه، رابطه یندر چند یزن 91B یروسپاروُو
حتمیا  از ا یمطالعات، حیاک یول یدهآن به اثبات نرس ییزاسرطانداده است. هر چند که هنوز 
 5102در سیا   و همکاران alliL hctirF یدارد. در مطالعه هایدر لوسم یروسو دخالت یبالا
سیت حیاد مشیخص شیده ا یلنفوبلاسیت یمبتلا به لوسم یماردر ب یروساز و ییبالا یترومود ت
در  یلاسییونمت ژنتیکییاپ ییررا با تغ یروسیو همکاران، ومود عفونت و solecnocsaV. )62(
 یینعفونیت بیا ا ینارتبیاط بی ییزو همکاران ن meharbI .)72(اند داده اطحاد ارتب هاییلوسم
 و nihcstiJشیده در گیزارش  . ارتباط ذکیر)82(اند حاد را مطرح نموده هاییو لوسم یروسو
و  91B یروسعفونت با پیاروُو ینمعنادار ب رابطه ین،. همچن)92( شودیمشاهده م یزهمکاران ن
و  nigteY یمداگانیه و دو مطالعیه 6002همکاران در سا  و  ablA یقاتحاد در تحق یلوسم
به  ی. به طور خلاصه، مقالات متعدد)23-03( ) نشان داده شده است4002و  0002همکاران (
ثبیات آن ا یبیرا ینیهزم یینرا در ا یملکیول - یسلول یشترب یقاتاند که تحقارتباط پرداخته ینا
 طلبد.یم
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 ییروسنیوع و 0005از  یشتنباکو کشف شد، ب یروسبه نام و یروسو ینکه اول 8981از سا  
را در پرنیدگان در  ییزاسیرطان ییروسبیار و یننخست یرز  برا یتون.  پ)33(اند شده ییشناسا
میرتبط بیا  یروسیو بار، و یناپشت یانآقا 4691کرد و بعد از او و در سا   ییشناسا 1191سا  
 یینکیه ا یمدانیشد. اکنون م یدهنام VBE یروسو هاآنکشف نمودند که به نام  یانسان سرطان
را در انسان  یاز ممله  لوسم هارییمااز ب یفی، طهاسلو تواند با آلوده کردن انواع یم یروسو
تواننید ید، منیکنیم یرکه آن را درگ یو اندام یروسبر حسب نوع و هاویروسومود آورد. ه ب
 یهاحیاد، سیندرم ینیبیال هیاییماریب گرفتیه تیا از اثرات بیدون علامیت یماریب یجادسبب ا
رغم ییتواننید علیم هیاویروساز  ی. برخی)43(شوند  هاسرطاناز  یانواع یو القا یکنورولوژ
از  یدر برخی ینهفتگی ییننهفتیه شیوند. ا یبدون علامت خاصی هاسلو فعا  در داخل  یمنیا
در میورد  یولی باشید مییبیدخ یجیادا نتوانند بدویم) VSH(هرپس  یروسمثل و هاویروس
شیود کیه نسیبت ی. برآورد م)63, 53(گردد یم یمیبدخ یجادباعث ا) VPH( یلوماپاپ یروسو
 هاسرطانکل  02%به  شوندمی یجادا هاویروسممله از  یعوامل عفون یلکه به دل ییهاسرطان
،  08% هپاتوسلولار حیدود یهاسرطاندر  VCHو VBHیروسبطور مثا ، مشارکت و ؛رسدمی
 یکسسرو یهاسرطان 59%از  یشدر ب VPH یروسو و 03% یندرلنفوم هومک VBE یروسو
 یدر مهیت اخیلا  رونیدها یعملکیرد ،هاویروسنکوآاز محصولات  یاریبس .)73(باشد می
سیبب  یمختلف از طرق متفیاوت یهاویروسانکوآدارند. اگرچه  یسلول یکلهمچون س یسلول
 bRو  35pماننید  هاییینهدف قراردادن پروتئ هاآنومه مشترک همه  ،شوندمی سرطان یجادا
آن  ینییباشند که محصو  پروتئ ییهاژن یحاو ممکن است هاویروساز  ی. برخ)83( باشدمی
 هیاویروس ینا یگرد یتد. خصوصنکن یسرا تسر ییو روند تومورزا فراگرفتهتواند سلو  را یم
 01
 
 یبیدن در امیان بماننید. در طی یمنییا یستمتا از س شوندمی 71یدارست که سبب عفونت پاا آن
 دنشومی یمنیخود که سبب پاسخ ا محتوای ژنتیکیاز  ییهاژن یاناز ب یروسو یدار،عفونت پا
بیه  یدنرسی دررا  یروستواند ویم یروسو AND یلاسیونمت در این راستا،. کندمی یریملوگ
 .)93(هدف کمک کند  ینا
 
نال اصویر شماایکی از مییر شروع یک ایترا  اوسط عوام  مختتف و نرایتاً ابدی  این سیگ 2-1شک 
 به اومورزایی و اوساه آب
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 :B9181پاروُویروس  1-2
 مارفی و ااریخچه: 1-2-1
کیه  )04(درصد در ممعیت انسانی است  05عفونتی فراگیر با شیوع بیش از  91Bپاروُویروس 
حیین غربیالگری  و همکیارانش )1-2(شیکل  trassoC ennovYخیانم  توسط 5791در سا  
اسیم ایین وییروس از   های سرم انسیانی کشیف شید.در پنل نمونه Bویروس هپاتیت ژن آنتی
 ترتییبگ اری شده بود گرفته شید و بیه ایین نام 91شماره  Bپنل به صورت نمونه سرمی که 
این ویروس اولین بیار بیه طیور  .)14( نام گرفت) V91B(بیشتر به صورت  91Bپاروُویروس 
آزمایشییی و طبییق مشییاهدات مورفولییوژی اولیییه در زیییر میکروسییکوپ الکترونییی مییزو 
خصوصییات  هیا،های بیوشییمیایی اولییه ویریونبندی شد و سپس بررسیطبقه هاویروسپاروُ
سیه یافیت رانویروس در ژاپن و ف ،پس از آن .)24( نمود تأییدرا در آن  هاویروسمعمو  پاروُ
. )54-34(مطیرح شید  3891در سیا    91شیناختی عفونیت اریتمیاشد و به عنوان عامل سبب
میسر نبود تا اینکیه آزمایشیات سیرولوژیک و بعید از آن  5891تشخیص موثر بیماری تا سا  
 .)64(ید تشخیص دقیق ویروس منجر گرد ویروس به موضوع ANDتشخیص 
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وی و هماکیارانش موفیق بیه کشیف  5791در سیا  کیه  trassoC ennovYخیانم تصیویر 
 شدند.  91Bپاروُویروس 
 
 ااکیونومی: 3-2-1
 02ای خطیی و کپسیید رشیتهتک ANDیی بیا ژنیوم هیاویروسشیامل  02خانواده پاروُویریده
در ایین خیانواده،  اسیت. احد پروتئینییزیرو 06و مرکب از  نانومتر 52 تا 02به قطر  12ومهی
در ایین  داران هسیتند.مهیره هیاآنییست کیه میزبیان هاویروسشامل  22ینهخانواده پاروُویرزیر
نیز  طور که قبلاًباشد و همانمی B91شامل ویروس انسانیِ  32زیرخانواده، منس اریتروویروس
تنها عضوی از خانواده  V91B. شودنیز نوشته می V91Bبا نماد به صورت مخفف، شد،  اشاره
 گردد.ز بیماری در انسان میپاروُویریده است که مومب برو
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ری بیا پیچییدگی بیشیت پاروُویرییده بنیدی در خیانوادههای زییاد، طبقهبیه دلییل همانندسیازی
ی های اخییر، معرفیدر سیا  .باشییمایین پیچییدگی می ازدیاد شاهدروست و همچنان نیز بهرو
مان لحیاظ سیاخترا از  هیاویروسهای غربالگری ملکولی متعاقباً امکیان شناسیایی پاروُتکنیک
 ه اسیت.بندی و طرح فیلوژنی مدید فراهم سیاختژنتیکی و یا تغییرات توالی و ارائه یک طبقه
ه و ی تکاملی متمایز شناسیایی شیدهاآن، تا به حا  سه ژنوتیپ مدید از دودمV91Bدر مورد 
 .)74( در حا  پیشنهاد شدن هستندمرتب های متمایز دیگر نیز به طور زیرتیپ
 باشد که عبارتند از: دارای سه منس مهم می پاروُویرینهزیر خانواده 
 دارد. نیاز کنندهکمک ویروس یک به خود یرتکث مهت که دپندوویروس -1
 شوند.می تکثیر کمکی ویروس به نیاز بدون آن اعضای که پاروُویروس -2
 سیازپیش یهاسیلو  در فقیط کمکیی وییروس بیدون تکثییر بیه قیادر کیه اریتروویروس -3
 .)84( )1-1مدو ( هستند اریتروئیدی
سنت  طور که مشخص ادی خانواده پاروُویریده و میزباب نر گونه به طور متزا  نماببنرده: 1-1جدول
 باشد ویروس میمتاتق به جنس اریترو 91Bویروس 
 خانواده زیرخانواده منس گونه میزبان
 etunim eciM دارانمهره
 suriv
 surivovraP
 eadirivovraP eanirivovraP
 surivorhtyrE suriv 91B دارابمرره
 دارانمهره
-onedA
 detaicossa
 2 suriv
 surivodnepeD
 naituelA دارانمهره
 esaesid knim
 surivodmA
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 suriv
 enivoB دارانمهره
 surivovrap
 surivacoB
 مهرگانبی
 ainonuJ
 aineoc
 surivosned
 surivosneD
 eanirivosneD
 مهرگانبی
 xybmoB
 irom
 surivosned
 surivaretI
 مهرگانبی
 sedeA
 itpygea
 surivosned
 surivosnediverB
 مهرگانبی
 atnalpireP
 asonigiluf
 surivosned
 surivosnedufeP
 
 :و انوع ژنتیکی اپیدمیویوژی 4-2-1
این وییروس  در ممعیت انسانی یک معضل و نگرانی مهانی و فراگیر است. V91B عفونت با
حیاد و اکثیراً  هیایحیاظ سیسیتم ایمنیی، باعیث بیروز بیماریتوانید در افیراد سیالم از لمی
در  عفونیت ایرتمیاییا  52ترین آن بیمیاری پینجممتعدد گردد که شیاخص 42خودمحدودشونده
ضد پاروُویروس در نمونیه  GgIبادی ی که برآمده از ومود آنتیعفونت نرخ .)94( کودکان است
هیا ماننید برخیی برخیی بخش ره آمریکا، اروپا و آسیا به یک مییزان اسیت.اباشد در قسرم می
 های ساحلی آفریقیا در معیرض ایین وییروس قیرار ندارنید.های آمازون و بعضی مزیرهقبیله
سیاله  51سیار شیایس اسیت و نصیف ممعییت نوموانیان آلودگی با این ویروس در کودکان ب
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شییب افیزایش  های اختصاصی علیه این ویروس را دارند که نشان از آلودگی اسیت.بادیآنتی
اما در کهنسالی سرم اکثر افراد، از لحاظ آلودگی به ایین  ملایم استزرگسالان نرخ عفونت در ب
 است. 62ویروس، مثبت
انویه ثی است و گسترش های تنفسدر وهله او  از طریق قطرهورود این ویروس به بدن میزبان 
رش ن نییز گیزادارد. انتقا  بیمارسیتانی آ خانه نرخ بالاییافراد نزدیک و هماز طریق ارتباط  آن
هیای خیونی رخ دهید. پاییداری دهرتواند از طرییق فراومی V91Bشده است. همچنین انتقا  
مشهودی بیه حیرارت و مومب شده تا به طور  ها و عدم ومود پوشش لیپیدیV91Bژنتیکی 
سما به میلادی تولیدکنندگان بزرگ مشتقات پلا 2002از سا   های حلا  مقاوم باشند.رمنتدیت
را بیرای محصیولات خیود انجیام  91Bوییروس  ANDهای کمیی گیریطور داوطلبانه اندازه
 .)05( ددهند تا ریسک انتقا  و شیوع این ویروس را در پزشکی کاهش دهنمی
اگیر از شیود؛ یک عفونت شایس محسوب می 91B پاروُویروسعفونت  طور که اشاره شدهمان
 01تیا  2و بیین  یابیدمیشیوع سرولوژیک همزمان با سین افیزایش تر شویم لحاظ آمار، دقیق
 58از  سیا  و بییش 02غین بیشتر از در بالدرصد  06تا  04سا  و از  5کودکان زیر در درصد 
 .  )15( باشدمی یسدر ممعیت کهنسا  شا درصد
گزارش شیده  91Bهای مختلف ویروس ودی از تنوع ژنتیکی میان زیرگونهکنون موارد محد تا
ها از آن etalosiرسد تمامی این ویروس ومود دارد که بنظر می است و تنها یک پروتوتایپ از
 91Bشامل وییروس  1باشد. ژنوتیپ دارای سه ژنوتیپ می 91B. ویروس )25(اند گرفته أمنش
 9بییش از %بیالایی برخیوردار اسیت (  که تنوع ژنتیکی نسیبتاً استمدید  وتیپاولیه و دو ژن
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 )55(  6A و نیژاد )45( ilaLشیامل نیژاد   2؛ ژنوتیپ )35( واگرایی نوکلئوتیدی در کل ژنوم)
گییرد را در بر می 1.19Dد نژا 3bو ژنوتیپ بوده  )65( 9Vنیز شامل نژاد  3aژنوتیپ باشد. می
 .  )35(
ه ها بستگی به موقعیت مغرافیایی، ممعیت و نیوع نمونیه دارد. بیهر یک از این ژنوتیپ شیوع
برای ژنوتییپ  18%تا  )75( 82%های مختلف از های بافتی شیوع ژنوتیپطور مثا  در بیوپسی
بیرای  )06, 75( 05صیفر درصید تیا %و از  )75( 2پ برای ژنوتیی 17%تا  )95( 8%، از )85( 1
در  91Bوییروس AND ومیود بررسیی پاییه بیر ییک مطالعیه. باشدمیمتغیر  )95( 3ژنوتیپ 
در اروپای شیمالی  91Bویروس  2و   1های ختلف پیشنهاد کرده است که ژنوتیپهای مبافت
وییروس  2طور مساوی مریان داشته است و بعد از این دوره ژنوتیپ ه در طی نیم قرن اخیر ب
که اختصاص به افرادی دارد  91Bویروس  2تیپ ناپدید شده است. مشخص شده است که ژنو
سا  اخییر شیایس  07ی هرگز در این ناحیه در ط 3اند و ژنوتیپ به دنیا آمده 3791قبل از سا  
شناسایی  1قط ژنوتیپ های اهدا شده فنلاند ف. در پلاسماهای حاصل از خون)06(نشده است 
یید ایین ؤم پیاروُویروسدی بر پایه تحلیل فیلوژنتیکی توالی ژنی . مطالعه مدی)16(شده است 
غالب است و پیشنهاد شده است کیه ژنوتییپ  1باشد که در سراسر مهان ژنوتیپ موضوع می
. پژوهشی از یازده کشور اروپایی، آسیایی و آفریقای غربی نشان داده است یابدگسترش می 3b
اند و شده آلوده 91Bویروس اریترو 1وستی با ژنوتیپ بثورات پدچار تب یا  بیمارانِ 19/%5که 
 فریقیایآ نقیاط از برخیی در اخییر ژنوتیپ. اندویروس آلوده شده 3توسط ژنوتیپ  8/5%تنها 
 در 3 ژنوتییپ ژنتیکیی بیالای تنیوع. باشدمی غالب فریقاییآ غیر کشور 3 در همچنین و غربی
.  )26( دارد فریقیاآ در تیرتکیاملی طیولانی حیاکی از تاریخچیه احتمالاً 2و1یپ ژنوت با مقایسه
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 وییروس بیا عفونیت در که است تظاهراتی با مشابه 3 و 2 هایژنوتیپ پاتوژنیک خصوصیات
 .شودمی دیده 1 ژنوتیپ
 ژنوم پاروُویروس: 5-2-1
   ساختار ژنومی: 1-5-2-1
که در لاتین به معنای کوچک است. مییانگین قطیر باشد می suvrapنام ویروس مشتق از کلمه 
متر گیرم در سیانتی 1/24تیا  1/93معیاد  دارای چگیالی و  بودهنانومتر  62ویروس در حدود 
صورت متقارن ه ملکو  کپسید است که ب 06ویروسی حاوی  ذره. استسزیم مکعب در کلرید
ای رشیتهتک ANDویروس دارای ملکیو  . )36(دهند ساختار آن را تشکیل می 72ومهیبیست
 ANDهر دو فرم مثبیت و منفیی  91B. ویروس )56, 46( باشدمیکیلوباز  5/95خطی به طو  
) RTI82( انتهایی معکوس تکراری توالی دو. )66( کندمیویروسی را به طور مساوی کپسیددار 
. پیشنهاد شده اسیت کیه در ذره )76( باشدمیژنوم  ꞌ5و  ꞌ3نوکلئوتید در دو سمت  383شامل 
به صورت خطی باقی  ANDساختار پالیندرومی دارد،  RTIتوالی  59%که ویروسی با ومود آن
شیود. ویروسیی وارد هسیته سیلو  می AND هیدف، سلو  سازیآلوده از پس. )86( ماندمی
که فعالییت فسیفولیپاز  عنوان شده استبه هسته معلوم نیست ولی  ANDمکانیسم دقیق ورود 
 ANDدر برداشیتن کپسیید و ورود  کیه احتمیالاً اسیت، مرتبط با پروتئین کپسید ویروس 2A
 .)96(ویروسی به هسته نقش دارد 
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سییاختار  2گیییرد و شییکل می ꞌ5و  ꞌ3در نییواحی  RTIدر درون سییلو ، پالینییدروم تییوالی 
ویروسیی بیرای اولیین بیار  AND. تیوالی گرددمینوکلئوتید ایجاد  463سری به طو  سنجاق
, 76(گزارش شید  allenillaGو  ssieDدست آمد اما اطلاعات قطعی توسط ه ب edahSتوسط 
، 161ی مود دارد (نوکلئوتیدهاونوکلئوتید غیر هم مفت  3ژنوم،  ꞌ3 سمت RTI. در ناحیه )07
ر ناحیه ). د941و841(نوکلئوتیدهای  نیز مومود استنوکلئوتید آدنین اضافی  2) و 661و 361
ویروسیی از  ANDتکثییر  ).1-2گیردد (شیکلمیژنوم همین تغییرات مشاهده  ꞌ5سمت  RTI
 .)07( گرددای تبدیل میدو رشته ANDرشته به تک ANDو  شودمیآغاز  RTI ꞌ3سمت 
ژنیوم  RTI ꞌ3 در ناحییه 6Pتنها پروموتر شناخته شده دارای عملکرد ویروس به نام پرومیوتر 
 91Bشیناخته شیده از ژنیوم وییروس  ANRmنیوع  9قرار گرفته است و سبب تولید حداقل 
هیای ویروسیی بیا اسیتفاده از ANRmو تولیید  91B پاروُویروسگردد. رونویسی از ژنوم می
 1SNژن  ANRmو فقط  شودمیآغاز  053ز رونویسی در نوکلئوتیدو از نقطه آغا 6Pپروموتر 
سطه فراینید های ویروسی با واANRm. سایر شودمیو بدون پردازش سنتز  صورت مستقیمه ب
شیامل ییک پیروتئین  91B ییروسو هیایپروتئین. )27, 17(گردنید پردازش فرعی تولیید می
و دو پیروتئین کوچیک بیا ) 2PVو  1PVکپسید (، دو پروتئین ساختاری )1SNغیرساختاری (
 .)67-37, 07( )1-2باشند (شکل میکیلودالتونی  11و  7/5ملکولی  هایوزن
 91
 
 
  )14( ه ژنتیکی آبو ن شانیانی  91Bساختار ژنومی پاروُویروس   3-1شک 
 اکثیر ژنوم ویروس: 6-2-1
 یهاسیلو کننیده رشته آلودهتک ANDدارای  هایویروساز این مهت که تنها  هاویروسپاروُ
ویروسی با تشکیل توالی های پالینیدرومی در دو  ANDیگانه می باشند. تکثیر ،مانوری هستند
. اسیت تکثییر خاسیتگاه منطقیه تشیکیل بیرای ایکیه ناحییه شودمیآغاز ژنوم  ꞌ5و  ꞌ3سوی 
خیود اسیتفاده  ANDسیلولی میزبیان بیرای تکثییر  AND تکثیر سیستم از باید هاویروسپاروُ
 را توانایی اعما  فشیار هاویروسپاروُدار، AND هایویروسنمایند. برخلاف بسیاری دیگر از 
 02
 
خود  AND ،(بخشی از سیکل سلولی که در آن، سلو  سیکل سلولی Sبه سلو  برای آغاز فاز 
ی کیه در حیا  یهاسلو فقط در  91B) ندارند. بنابراین تکثیر کامل ویروس کندمیرا دو برابر 
 دهد. تقسیم هستند رخ می
 نحوه اکثیر ژنوم  1-6-2-1
کیه  نیاز به آغازگرهایی دارند ANDپلیمرازهای سلولی مهت شروع سنتز  ANDبه دلیل آنکه 
می ویروس های پالیندرویالرا شروع کنند؛ تو ANDآن بتوانند سنتز  HO-ˊ3 با استفاده از گروه
توانند بیه میشوند که های کامل از ژنوم میبه عنوان پرایمر عمل کرده و سبب ایجاد کپی 91B
 . )77(تولید شوند فرم کانکاتامری 
 پیاروُویروس ANDیسیم تکثییر اولین مدلی بود که به عنیوان مکان سریمد  چرخش سنجاق
تهیای از ان ANDکه تکثیر  شودمی. در این مد  پیشنهاد )87(پیشنهاد گردید  lasrettaTتوسط 
 ꞌ5 متتا انتهیای سی ANDو سنتز  کرده. این ناحیه به عنوان پرایمر عمل شودمیژنوم آغاز  ꞌ3
سر ک سنجاقیتازه ساخته شده، تشکیل  ꞌ5 اهیت پالیندرومی ناحیهیابد. به دلیل مژنوم ادامه می
تر میورد رشته تازه ساخته شده به عنیوان الگیو بیرای تکثییر بیشی دهدکه این امازه را می داده
ت صیوره کیه بی اسیتالگو و مکمل  ANDاستفاده قرار گیرد. نتیجه، تولید کانکاتامری حاوی 
 اند.هنس از انتها به همدیگر متصل شدکوالا
 عوام  ستویی مورد نیاز ویروس جرت اکثیر 2-6-2-1
کمیپلکس تکثییری سیلو  میزبیان مهیت تکثییر ژنیوم  یبسیار وابسته به امزا هاویروسپاروُ
بدون تومه به آنکه در چه زمانی از سیکل سلولی، توانسته است  پاروُویروسخودشان هستند. 
ایین مسیئله بیا  بدون تکثیر باقی بمانید. Sاز وارد سلو  شود، بایستی تا زمان ورود سلو  به ف
  میزبان بیه اثبیات رسییده ویروسی پس از ورود ویروس به سلو ANDهای دقیق گیریاندازه
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 ANDکمیپلکس بیا  بیه صیورتسیلولی  هیایپروتئینی، پاروُویروسی. در عفونت )97(است 
ترین پلیمراز سیلولی بیرای تکثییر ژنیوم مهم αپلیمراز  AND. )08( اندشدهی یافته پاروُویروس
 . مطالعه برباشدمینیز بدین منظور مورد نیاز  γپلیمراز  ANDو البته  شودمیویروس محسوب 
 PTTddهای اختصاصیی آفییدیکولین و ر ژنوم ویروس با استفاده از مهارکنندهروی روند تکثی
مایی  های شیامل مابیدورشیته ANDرشیته وییروس بیه تک ANDنشان داده است که تبدیل 
 γپلیمیراز   ANDآغاز شیده و توسیط  αپلیمراز  ANDحین تکثیر و شروع آن توسط  AND
  .)38-18( یابدادامه می
لیت پلیمرازهای سلولی، عوامل سلولی دیگری نیز در تکثیر ژنوم وییروس دخا ANDعلاوه بر 
ویروس میورد  ortiv niدر تکثیر  ANCPو  ایرشتهتک ANDدارند. پروتئین متصل شونده به 
ه است که مشخص شدی پاروُویروس. فاکتور دیگری با نام فاکتور آغاز کننده )38( باشندنیاز می
متصیل شیده و بیا  TGCA هیایموتیف بیه فیاکتور ایین. باشیدمیبرای تکثیر ویروس حیاتی 
.  فیاکتور )48(نمایید نقیش ایفیا می ANDدر شیروع سینتز  یروسیو 1SN همکاری پروتئین
، در عملییات ایجیاد باشیدمی 2/1 ytilibom hgihگیروه  هیایپروتئیندیگری که از خیانواده 
کارگیری هبی، مشیارکت دارد. شودمیانجام   1SNکه توسط پروتئین ویروسی ANDشکاف در 
، توسیط وییروس نشیان ANDسلولی دخیل در تیرمیم و تکثییر  هایپروتئیندسته وسیعی از 
از  و  نییز کمیک بگییرد.های ترمیمی سیلس برای تکثیر خود باید از مکانیسمکه ویرو دهدمی
اسیت  PRAPو  RTAمانند  یمیترم یستمس هایملکو  یتو فعال یشافزا ،های آندیگر نمونه
خیود  ANDویروس با اسیتفاده از تیوان ترمیمیی سیلو  مبیادرت بیه تکثییر  کندمیکه اثبات 
تیوز سیبب آپوپ تواننیدمیاین مسیرها در صورت فعالیت  نماید. البته مشاهده شده است کهمی
 .)58(سلولی شوند 
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 فاکتورنای ویروسی دخی  در اکثیر  3-6-2-1
 ومود دارد: ANDفاکتور مهم ویروسی مهت تکثیر  دو
 را دارند. ANDهای پالیندرومی ژنوم ویروس که نقش آغازگری شروع سنتز توالی -1
را  برداری از ژنیومو نیز نسیخه ANDکه نقش اساسی در تکثیر  پاروُویروس 1SNپروتئین  -2
 بر عهده دارد.
ت بیه دلییل ومیود سیه مفی ،های پالیندرومی ذکر شدنقش آغازگری که برای توالیبر  علاوه
، پیروتئین دهندمیرا در این ناحیه  هایینوکلئوتید غیر هم مفت که تشکیل در اصطلاح حباب
را شناسیایی  ANDدر رشیته  تواند محل دقیق برشمیها ویروس با شناسایی این حباب 1SN
 به صیورتپس از برش،  1SNشود. نشان داده شده است که  ANDتکثیر  روعو سبب ش کرده
بیر - 91Bدر ویروس  RTI. به دلیل مشابهت کامل دو توالی یابدکوالان به این ناحیه اتصا  می
 توانیدمیوییروس   1SNپروتئین  -خانواده ومود داردهای همپاروُویروسخلاف آنچه که در 
 .)88-68( رددگ ANDو آغاز سنتز  واز هر دو س ANDسبب برش 
 91B پاروُویروس نایپروائین 7-2-1
بسیار ساده است. ویریون آن از دو پروتئین پوششیی تشیکیل شیده کیه  91Bویروس  ساختار
 1PV نامهیای بیه وییروس سیاختاری پیروتئین دو. گییردمیویروس را دربر ایرشتهتکژنوم 
در فراینیدهای تکثییری و  1SNو پروتئین غیرساختاری کنندمیس را ایجاد کپسید ویرو 2PVو
کوچک که حاصل پیردازش  هایپروتئینای از . خانوادهباشدمیرونویسی ویروس دارای نقش 
کیلودالتیونی هسیتند کیه در  7/5و 11 هیایپروتئیناولیه هستند؛ شامل  ANRmبر روی  فرعی
. مشخص شیده )67(هنوز روشن نشده است  هاآنکرد آلوده حضور دارند ولی عمل یهاسلو 
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. پروتئین )37( دهدمیرا تشکیل  سساختار پوششی ویرو 09%بیش از  2PVاست که پروتئین 
در مقادیر بسیار کم  تواندمی و ویروس را داشته ANDویروسی توانایی اتصا  کوالان به  1SN
 .)98(زا، ومود داشته باشد های عفونتدر ویریون
 
 2PVو  1PV  1-SNنای و پروائین   کپییدV91Bاصویر شماایک از  4-1شک 
 
 
   1SNپروائین 1-7-2-1
ویروسی اتصیا   ANDکیلودالتونی غیر ساختاری است که به  48یک پلی پپتید  1SN پروتئین
در مقایسیه بیا  91B. وییروس یابدمیو در ساختار ویریون کامل به سلو  هدف انتقا   یابدمی
کیه دارای دو پیروتئین  VAAو  MVM هیایوسویرخیانواده آن ماننید های همویروسدیگر 
عملکردهای مختلفی را بیر  1SNرا دارد.  هاآنمعاد   1SNغیرساختاری هستند، فقط پروتئین 
لییت فعا ،بیا شکسیتن آن توانیدمیرا داشته و  PTAتوانایی اتصا  به ملکو   1SNعهده دارد. 
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. به دلیل فعالیت هلیکازی ایین پیروتئین توانیایی بیاز کیردن )09(هلیکازی از خود نشان دهد 
را دارد که این فرایند در طو  تکثیر ژنیوم وییروس  رشتهتکو تبدیل آن به  ایدورشته AND
سیبب ایجیاد  توانیدمیخود  esakciN. همچنین این پروتئین با فعالیت باشدمیبسیاری حیاتی 
سازی ژنوم وییروس گیردد. در صیورت عیدم نندثیر در بدو شروع و در حین هماخاستگاه تک
شد و ایین نشیان از اهمییت  خواهدیا موتاسیون آن، تکثیر ژنوم ویروس متوقف  1SNحضور 
های منفیرد . نقش این وییروس در مداسیازی نسیخه)19(دارد  یروساین پروتئین در تکثیر و
در انجیام فعالییت  1SN. با تومیه بیه توانیایی )29(ه است ژنوم تکثیر شده نیز به اثبات رسید
روی  تواندمی 1SNکه آیا  ودشمیاین سوا  مطرح  AND رشتهتکهلیکازی و ایجاد برش در 
 ANDصیورت بیه عنیوان ییک صیدمه  شیود کیه در ایین kcinمیزبان نیز سبب ایجاد  AND
شناسایی شده و مسییرهای   PRAPناحیه آسیب دیده توسط پروتئین  محسوب شده و احتمالاً
 شروع خواهد شد.  RTAترمیمی در سلو  وابسته به 
شیناخته شیده اسیت.  6Pیعنیی  91Bخود وییروس به عنوان یک تقویت کننده پروموتر  1SN
سیبب تقوییت  توانیدمی 6Pبا اتصا  به توالی خاصی در ناحیه پرومیوتر 1SNبدین ترتیب که 
 7-TUه سیلولی سازی رد. با آلوده)39(م ویروس گردد ژنو از بردارینسخهپروموتر و افزایش 
کیه در میدت  باشیدمی 1SNاولین بیان ژنی که مشاهده خواهد شد مربوط به  91Bبا ویروس 
کیه  دهیدمیبلات نشان یج نورترنافتد. نتاسازی اتفاق میساعت پس از آلوده 6مانی کمتر از ز
 .شیوندنمیظاهر  هاسلو سازی ساعت از آغاز آلوده 02تی بعد از ح 2,1PVکدکننده  ANRm
بیه آزمیون  1SN. افیزودندهیدمیساختاری را  هایژنامازه تنظیم رونویسی  1SNتولید اولیه 
ژن گزارشیگر  بردارینسیخهنشان از افیزایش  6Pبا استفاده از پروموتر  ortiv ni بردارینسخه
  6Pهیای تنظیمیی پرومیوتر زاییی در توالیتفاده از مطالعیات مهش. بیا اسی)39(داشته اسیت 
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در مایی بیین نوکلئوتییدهای  1SNپاسخ دهنده به  sicویروس، مشخص شده است که نواحی 
 1SNپاسیخ بیه  هاآند که در صورت ح ف یا مهش در نقرار دار 892تا  332و  061تا  001
سیلو  یکیی دیگیر از  بردارینسخهبا فاکتورهای  1SN. برهمکنش )49(مشاهده نخواهد شد 
تشیکیل  3PSو  1PSبیا  1SN. باشیدمی 91Bعوامل فعا  کننده رونویسیی از ژنیوم وییروس 
ویروسی در ناحیه پروموتری متصل شده و سبب تغییر  ANDبه  که مستقیماً دهدمی مپلکسیک
عملکیرد  ،واسطه آنه گردد و بدیگری می ی فاکتورهایفراخوان و احتمالاً ANDکنفورماسیون 
 . )59( شودیپروموتر تقویت م
 1SNبلکه مشخص شده است که  شودمیمحدود به خود ویروس ن 1SNکنندگی فعا  عملکرد
 . از طیرف دیگیر ایینگردد VIHویروس RTLسبب القای پروموتر با فعالیت ترانس  تواندمی
ستفاده از اسلو  میزبان نیز مشاهده شده است.  با  هایژندر مورد القای بیان  1SNنوع فعالیت 
وموتر در القای پر 1SNتوانایی  91Bمیزبان ویروس  یهاسلو موقت ژن به  ا انتقهای آزمایش
ه و اتصیا  آن بی Bκ-FNبا اتصا  به فیاکتور رونویسیی  1SNبه اثبات رسیده است.  6-LIژن 
, 69( گیرددمیو آغاز مسییرهای التهیابی در سیلو   6-LIافزایش بیان  سبب 6-LIپروموتر ژن 
 . )79
 . بیاشیودمیحیاتی محسیوب  91Bموفق ویروس  سازیآلودهدر یک  1SNعملکردهای  تنظیم
ویرییده، خیانواده پاروُ هیایویروسغیرسیاختاری  هیایپروتئینتومه به سیتوتوکسیک بیودن 
فعالیت بیش از حد ممکن است سبب مرگ سلو  میزبان قبل از آن که ویروس بتواند در درون 
، 1SNهای تنظیمیی . یکیی از مکانیسیم، بشیودو کپسید را تولید کند رسلو  ژنوم خود را تکثی
یپوفسیفریله شیود اه 1SN. مشخص شده است که درصیورتی کیه باشدمیفسفوریلاسیون آن 
آن بیه شیدت کیاهش  esaPTA، خاصیت هلیکیازی و فعالییت ANDتوانایی آن مهت برش 
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 دهیدمیهلیکازی آن رخ  ومیندر داخل سلو  در د 1SN. به واقس عمده فسفریلاسیون یابدمی
 ANDگویای این مطلیب باشید کیه فسفریلاسییون نقیش مسیتقیمی در بیازکردن  تواندمیکه 
در داخیل  1SN. گیردد ANDسیبب شیروع سینتز  توانیدمییپوفسیفریله ناه 1SNداراسیت. 
مهت انجام وظیایف اصیلی ایین  1SN. تشکیل الیگومردهدمیسیتوزو  تشکیل هوموالیگومر 
ام فعالییت مانند دیگیر هلیکازهیا بایسیتی مهیت انجی 1SN. شودمییاتی محسوب ح ینپروتئ
. دهیدمیدیگر سلولی تشکیل هتروالیگیومر  هایپروتئینهمچنین با  1SN. تشکیل الیگومر دهد
 هیایپروتئیناسیت کیه شیامل  RAPAیا امسام  RAPAاز ممله این کمپلکس ها، کمپلکس 
. ایین کمیپلکس در نیواحی باشدمی A nilcyCمین و غنی از گلوتا PRT هایپروتئین، ANCP
بیا  1SNهای تکثییر ژنیوم وییروس، مشیاهده شیده اسیت. محل احتمالاً ANDفعا  در سنتز 
ژنوم ویروسی را  GTCAهای توانایی اتصا  به موتیف FIPبرهمکنش با فاکتور رونویسی بنام 
 بیرش ایجیاد کنید ANDدر  دتوانیمی 1SNو فقط در حضور این فاکتور است که  کندمیپیدا 
 .)101-89(
 PV پروائین 2-7-2-1
. باشیدمی 91Bکیلودالتونی کپسید وییروس  65پروتئین  2PVکیلودالتونی و  38پروتئین  1PV
دارد.  یاضیاف آمینواسییدی 622 lanimret-Nناحییه  ییک 1PVدو پروتئین یکسان هستند ولی 
گییرد و بیه همیین دلییل در معیرض قیرار می2PVدر سطح ویرییون بییش از پیروتئین  1PV
. کننیدمیهیای ایین پیروتئین را شناسیایی توپویروس یکیی از اپی ههای خنثی کنندبادیآنتی
 ب یه صیورتتوان یایی تجمیس هوموالیگیومری را ندارن ید و فقیط  2PVو نی یز  1PVپ یروتئین 
تیا  031 آمینواسییدیحاوی توالی های  1PV. دهندیمتشکیل کپسید  2PV/1PVهتروالیگومر 
 09%بییش از  2PV.  دارد 2A ولیپازاست که موتیف پروتئینیی اسیت کیه خاصییت فسیف 591
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وییروس  رشیتهتک ANDو نقیش اصیلی را در پوشیش  شودمیکپسید را شامل  هایپروتئین
 .  )301, 201( برعهده دارد
 91B پاروُویروس گرایش 8-2-1
های خونی گروه Pیا آنتی ژن  گلوبوسایدسلولی مهت اتصا  و ورود ویروس، ملکو   گیرنده
 سیایدگلوبو واسطه با خون قرمز هایگلبو  آگلوتیناسیون سبب تواندمی پاروُویروس. باشدمی
. رددا ومیود آن سیازهای پییش و قرمز گلبولهای سطح در انبوه بطور گلوبوساید. )401( شود
آنتی  هاآنمقاومند و در   91Bکلی نسبت به عفونت با ویروس  بطور  Pخون گروه دارای افراد
 یر بیالایبادی ضد ویروسی شکل نمی گیرد. در ابتدا به دلیل آنکه رده اریتروئیدی حاوی مقاد
یین اریتروئییدی بیه ا یهاسلو هستند تصور می شد که عامل تروپیسم ویروس به  گلوبوساید
مختلیف دیگیری  یهاسیلو که این ملکو  بر سطح انواع  ید. بعدا مشخص گردباشدمیدلیل 
 دهندمیرا در سطح خود بروز  گلوبوسایدکبدی  یهاسلو . برای مثا  )601, 501(ومود دارد 
 سیلو  بیه اتصیا  مسیئو  کیه ویروس پوشش از ایاپ یرا  هستند. ناحیهولی برای ویروس ن
ای هیومود دارد کیه آنتیی بیادی   واقس است. این احتما 2PV پروتئین از موتیفی در باشدمی
د ویروس بیه سیلو  را میی خنثی کننده ویروس به این ناحیه خاص متصل شده و ملوی ورو
 .)001(گیرند 
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  B  (گتوبوساید) Pژب با وجود بیاب آنتی نای ارمز بایغبه گتبول V91B  عدم ورود A  5-1شک 
 Pژب ساز اریتروئیدی به دیی  وجود اینتگرین در کنار آنتینای پیشبه داخ  ستول V91Bورود
 (گتوبوساید) 
 
یر کامیل یعنیی پیش ساز اریتروئیدی  و تکث یهاسلو که برای گرایش ویژه ویروس به  دلایلی
تشکیل ویریون های مدید مطرح شده است بسییار پیچییده و گسیترده میی باشیند. از مملیه 
، بردارینسیخهمکانیسم های پیشنهاد شده می توان بیه فراینیدهایی همچیون؛ ورود وییروس، 
و ترممه اشاره نمود. تکثیر موفقیت آمییز وییروس در  ANDتکثیر  ،پردازش، پلی آدنیلاسیون
 یاساز اریتروئیدی گویای این موضوع است که عامل یا عوامل تقویت کننده وییژهسلو  پیش 
. بطور مثیا  افیزودن اریتروپیویتین بیه محییط کنندمی کمک ویروس تکثیر به هاسلو  این در
. شودمی هاسلو تشکیل ویروس در این  ازدهیوابسته به دوز سبب افزایش ب به صورتکشت 
روز تخریب شده و ویروسیها  2روس آلوده می شوند پس از گ شت اریتروبلاستهایی که با وی
پیش ساز اریتروئیدی  یهاسلو . )801, 701(سلو  میزبان خارج می شوند با چرخه لیتیک از 
در مغز استخوان بالغین  هاسلو برابر بیشتر از معاد  این  01مشتق از کبد منین انسانی بیش از 
 تواننیدمیپی یرای وییروس  یهاسیلو تولید ویروس می نماید. مشخص شده است که عمده 
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و مونوسیتی نسبت به را تولید بنمایند. کلونی های گرانولوسیتی  E-UFBو  E-UFC هایکلونی
 . )901(ناپ یرا هستند  91Bویروس 
انجیام  91Bتلاشهای زیادی برای تولید رده های سلولی پ یرا یا نیمه پی یرای وییروس تاکنون
حییط ترولوکمییایی و نییز مگاکاریوسییتیک در مگرفته است. بدین منظور رده های سیلولی اری
بیه صیورت  توانندمیکشت تحت تاثیر اریتروپویتین قرار گرفته اند و نشان داده شده است که 
ی میی ) مهت تکثیر ویروس به حساب آیند. از مهمترین این رده های سلول>01%نیمه پ یرا (
ابیر با کیارایی بییش از هیزار بر مغز استخوان یهاسلو اشاره نمود.  20-BMو  7-TUتوان به 
 .)011, 801(ای ویروس پ یرا می باشند کاملا بر
  91Bیروس وعفونت مداوم  پاروُ 9-2-1
هیای بادیاغلب توسط آنتی  91Bدر افراد سالم از لحاظ سیستم ایمنی، عفونت حاد با ویروس
 در میوقتی صیورت بیه  خون در ویروس سیستمیک انتشار. شودمی کنتر  ویروس کنندهخنثی
ه شیدت بتر ویروسی ، تیMgI بادیهای آنتی ظهور با و افتد می اتفاق هفته یک از کمتر ایدوره
ه سیسیتم . در صورتی کگرددمیمایگزین آنتی بادی اولیه  GgIکاهش یافته و نهایتا آنتی بادی 
پاییدار  ایمنی بدن فرد دارای نقص باشد و نتواند آنتی بادی علیه ویروس تولیید بنمایید سیبب
. شایان ذکر است که در برخی موارد مشخص شده )211, 111( گرددمیشدن حضور ویروس 
 . وییروسآیدنی، به فرم پایدار در میاست که عفونت در مغز استخوان افراد سالم به لحاظ ایم
بیا تولیید  توانیدمیدر بافتها به صورت نهفته باقی می ماند و مشیخص شیده اسیت کیه  91B
 .)211( ودمیزبان ش یهاسلو سبب سیتوتوکسیسیتی برای  1SNپروتئین 
 03
 
 اظانراج بایینی   1-9-2-1
سبب طیف وسییعی از نشیانه  تواندمی 91Bکشف گردید، ویروس  5791که در سا   همچنان
ت های بالینی ملایم و خود محدود شونده ای شیود کیه شیامل بیمیاری پینجم  و الیگوآرتریی
همچنین سبب بروز علائم همیاتولوژیکی همچیون کیم  91B. عفونت ویروس )311( باشدمی
ا ارثی، که دچار خونسازی معیوب  اکتسابی ی شودمیخونی حاد و بحران آپلازی  در بیمارانی 
ده ، نقص سیستم ایمنی و در حین شیمی درمانی یا دریافت کننیVIHدچار عفونتهای ویروسی 
دبخیودی و از عوامل مهم سیقط خو شودمیدر رحم  پیوند هستند. ویروس سبب مرگ منین 
قیی، عرو-. به تازگی مواردی از تظاهرات نورولوژیک، قلبیی)511, 411(منین بشمار می رود 
یین اارائه شده است که لیست بیماریهای مرتبط بیا  91Bکبدی و بیماریهای خود ایمن ویروس
 .)611, 511(به شدت افزایش داده است  ویروس را
 
 spordyh  بیمناری ادم جننین (C  بحنراب آپنلازی B  بیماری پنچم یا آریتم عفنونی A  6-1شک 
 )silatef
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 91Bیروسعفونت پاروُو یکو پااوژنت ینیکیکت یناجنبه 01-2-1
 انت ال 1-01-2-1
توسط  تواند یم ینافتد.همچن یاتفاق م یقطرات تنفس یقعمدتا از طر 91B یروسپاروُو انتقا 
از  پیس منتقیل گیردد. ییزن یناز مادر به منی یعضو و انتقا  عمود یوندن آلوده ،پگسترش خو
نازوفیارنکس  یکوچک در بافت لنفیاو یهمانندساز یک ی،تنفس یستمتوسط س یروسکسب و
  رز میتوانید از  یمی دهدکهیرخ م یروسیگسترده با بار و یرمیو یک نو به دنبا  آ دهدیرخ م
 یطمح یزدر سراسر بدن منتشر و وارد ر 91B یروسعاقبا ،پاروُو.مت بگ رد یزن  1-Lm در 3101
و  نیوتروپنی ی،.لنفوپنشیودیم یکلی یتروبلاسیتیو سیبب عفونیت ار گیرددمیمغز اسیتخوان 
علیت  .یسیتتومیه ن قابیل دهید،یرخ م یرمییککیه در طیو  فیاز حیاد وا یتوپنیترومبوسی
 روسییو یرتوان به علت تکث یا مر 91Bیروسمشاهده شده در عفونت با پاروُو یتوپنیترومبوس
ه از گیرو یدر برخی ییروسدانست.انتقا  و یساختار هایینسنتز پروتئ بدون یت،در ترومبوس
 شود: یمد یامدهایتواند سبب پ یم ksir hgiH یمارانب یها
 مزمن) یتیکهمول یطافراد دچار طو  عمر کوتاه گلبو  قرمز(شرا -1
 زنان باردار -2
 یمنیا یستمسدچار نقص  یمارانب -3
 یدفاع نایییمو مکان 91B یروسبه عفونت پاروُو یمنیپاسخ ا 3-01-2-1
 05%از  یشدر اطفیا  و بزرگسیالان اسیت و در بی یعیشا یدادرو 91B یروسبا پاروُو عفونت
 یها بادییآنت یبا واسطه  91Bیروس.عفونت حاد با پاروُوشودیمادام العمر م یتسبب مصون
 یابدیکاهش م یرمی،وMgI:با ظهور شودیهومورا  کنتر  م یمنیپاسخ اکننده مومود در  یخنث
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بیه  MgI یهیا بیادییآنت. شیودیساخته م 91Bیروسپاروُو یهمادام العمر عل GgIو پس از آن 
هفتیه  ینها تا چنید بادییآنت ینا. کنندیعمل م 2PV یساختار یتوپ ها یاپ یهطور عمده عل
در  .شوندیمشاهده م یزماه ن ینتا چند یمارانب یالبته در برخ مانند؛ یم یحاد باق یرمیپس از و
و  2PVو1PVسیاختار  یهعل یهاGgIتوسط  MgI یها بادیآنتی  ،پاسخ هومورا یعیطب یرمس
 .شودیم یگزینما1PV یخط یتوپ ها یاپ یتا حد
 )ACRP( »مزار یناستولخایص  یآپلاز« مزمن یآنم 4-01-2-1
ر میوث یممکین اسیت قیادر بیه پاکسیاز یمنییا یستمتفاوت سرکوب سمبتلا به انواع م بیماران
و  ACRP میداوم همیراه بیا یینپا یتربا ت یرمیتواند منجر به و یکه م نباشند، 91Bیروسپاروُو
کیه  یبا واسطه سیلول یمنیدچار اختلا  ا یمارانبه طور معمو  در ب  ACRPمزمن گردد. یآنم
 VIHدفراا, حاد یکلنفوبلاست یبه لوسم یانمبتلا یژهبه و آلوده شده اند، 91Bیروسوتوسط پارو
 .شیودیممشاهده  یمادرزاد یمنیکودکان با نقص ا یامغز استخوان و  یوندپ یرندگانگ مثبت،  
کنتیر   یرقابیلمیداوم و غ یمیداوم بیه علیت همانندسیاز یممکین اسیت آنمی یمیارانب یینا
 کنند. دایپ یتروئیدیار ازانس یشپ یدائم یریو درگ 91Bیروسپاروُو
 91B یصاشخ 11-2-1
 یصیاشخ یتوپااویوژیس 1-11-2-1
چه  ریکغو  پ )یصقابل تشخ یتروئیدیساز ار یشپ ینتر یی(ابتدا ومود پرونرموبلاست اگرچه
 از حضیور و عیدم یدنبا است، 91Bمطرح کننده عفونت  یطیدر مغز استخوان چه در خون مح
بتلا م یماراناغلب در ب هاسلو  ینا ه کرد.استفاد 91Bعفونت  یصدر تشخ ییحضور آن به تنها
 ومود ندارند. مزمن یها ونتعف یا VIHبه عفونت 
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 91B یروسو یصاشخ 2-11-2-1
 RCP ییا یممسیتق یبریداسییونبیا ه یروسییو AND یمداسیاز یقعمدتا از طر 91B ویروس
دربحیران  91Bسیطح  یصدر تشیخ یممسیتق یبریداسییوناگرچیه ه .شیودیداده م یصتشیخ
 یوببه خ یمنیا یستمچار نقص س یمارانقرمز در ب یهاسلو خالص  یگ را و آپلاز یکتآپلاس
 دییاتا حد ز RCPظهور  ود.اده نشد یصاست تشخ کنمم یرمیو یینپا یرمقاد کند،امایعمل م
میدت  یبیرا  ANDسرم و بافت شید. یدر نمونه ها AND یصتشخ یتحساس یشسبب افزا
اسیت کیه ممکین اسیت  یصو مغز استخوان قابل تشخ یا ینووغشاء س در سرم، یزمان طولان
 ییمبنیا تواند ینم ییبه تنها AND 91B یینومود سطح پا ینبنابرا بشود، یزشامل افراد سالم ن
 باشد. 91Bعفونت  یصتشخ یبرا
 بادییآنت یصشخا 3-21-2-1
گ را  یکدر بحران آپلاست 91Bعفونت  یصتشخ یبرا AND 91B یصتشخ یشاتآزما اگرچه
ه کی یمزمن(کسیان یهیابیا عفونت یمنییا یستم) و افراد دچار نقص سبادییقبل از پاسخ آنت(
کیه  یمنییاز نظر ا عفونت در افراد سالم یصاما تشخ است، یدارند)ضرور یمنیاختلا  پاسخ ا
 91Bخاص  هایبادییآنت یصبا تشخ هستند، 91Bاز  یناش یآرتروپات یا یعفون یتممبتلا به ار
لم از در افیراد سیا ییراخ یا یعفونت فعل یبرا یقابل اعتماد یارمع MgIسنجش  .شودیانجام م
با  یکآپلاست بحران یا یعفون یتممبتلا به ار یمارانب 58%از  یشب, اساس ینبر ا است. یمنینظر ا
تعاقیب مماه  3 یال 2 یها برا بادییآنت ینرا نشان داده اند و ا یاختصاص یهاMgI، 91Bمنشا 
ت طو  و در تمام مد شودیظاهر م GgIهفته پس از عفونت،  2معمولاً  مانند. یم یعفونت باق
عفونیت حیاد، بیه میز در  یصتشیخ یبیرا GgI یصتشیخ ی،. به طور کلماندیم یباق یزندگ
 .یستسودمند ن یستند،ن MgI یدکه قادر به تول یمنیا یستمدچار نقص س یمارانب
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 1-SN یاختصاص ینا بادییآنت یصاشخ 4-21-2-1
 ییترترمبتلا به آ یمارانعمدتا در ب 1-SN یاختصاص GgIباورند که  ینبر ا یناز محقق گروهی
میدت  یطیولان یخیون ییروساسیت کیه و یناعتقاد بر ا .شودیم یافت 91Bعفونت مداوم  یا
ژن بیه سیمت  ییانشیود،که در آن ب یتروئییدیار ییرغ یهاسلو ممکن است منجر به عفونت 
 یتوتوکسییکاثرات س .کندیم یداپ یفتش 2PVو   1PV یها ژنبه نسبت  1-SNژن  یسیرونو
 یینا یجیهدر نت شیود، 1-SN ینپروتئ یو آزاد یسلول یزممکن است سبب ل 1SN یکو آپوپتوت
ت مقاومی رو، یین.از اگییردیقرار م یزبانم یمنیا یستمدر دسترس س یروسو یرساختایمزء غ
در  باشید. 1-SN یاختصاصی ایه بادییآنت یلتشک یشرط برا یشپ یکممکن است  یروسیو
 بیا یطمیرت ییابه عنوان نشانگر عفونیت میزمن  GgI 1-SNبر ومود  یمبن یشواهد یچمقابل،ه
  GgIی،ا ینیهزم یهیا یماریاز مطالعات نشان دادند که صرف نظر از ب یاری.بس یافتندپاتوژنز ن
 یصتشیخ شیهفتیه)،و آزمیا6(پس از شیودیم ییداردر اواخیر عفونیت پد 1-SN یاختصاصی
 .)611(باشد  یدتواند مف ینامشخص م یدچار سرولوژ یماراندر ب 1-SN بادینتیآ
 91B یروسبا پاروُو یتروئیدیار یرغ یناستول یآیودگ 5-21-2-1
وارد  هاسیلو از  یعیوسی ییفبه ط تواندیم 91Bیروسمشخص شده است که پاروُو یتازگ به
 روسییو ییتعیدم فعال یبه معنیا یزباندر سلو  م یبماند. نهفتگ یاقشده و به صورت نهفته ب
فعیا  اسیت  یسیی،از لحاظ رونو یزحالت ن یندر هم یروسبلکه مشخص شده است، و یستن
به صورت نهفته باقی می ماند و مشخص شده اسیت کیه  هادر بافت 91B. ویروس )911-711(
 میزبان شود. یهاسلو سبب سیتوتوکسیسیتی برای  1SNبا تولید پروتئین  ندتوامی
. اگرچیه شیودیپینجم) م یمیاری(ب یعفیون یتمار یماریعموماً در کودکان سبب ب یروسو این
دچیار  یمیاراندر ب یتوپنیپانسی ی،آنمی یلاز قب یجبدون علامت و تظاهرات کمتر را یهاعفونت
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سیبب  ییزرا ن یتو واسیکول یتهپات یوکاردیت،م یت،را، آرترگ  یکبحران آپلاست یمنی،نقص ا
 یلاز قب هایییماریآلوده شود که ب 91BVPتوسط  تواندیم یزن یمرکز صاباع یستم. سشودیم
سا  گ شته به طور  01که در طو   آوردیرا به ومود م یطیمح یو نوروپات یتمننژ یت،آنسفال
 .)021(اند مستند شده یندهفزا
قط و از عوامل مهم س شودمیویروس سبب مرگ منین  در رحم  اینتر نیز اشاره شد که پیش
، . به تیازگی میواردی از تظیاهرات نورولوژییک)511, 411(رود  خودبخودی منین بشمار می
ای ارائه شده است که لیست بیماریهی 91Bعروقی، کبدی و بیماریهای خود ایمن ویروس-قلبی
 .)611, 511(به شدت افزایش داده است  مرتبط با این ویروس را
 92یمیمزانش یادیستول بن 3-1
 یمیمزانش یادیبن یناستول یخچهاار 1-3-1
  یانهبخیش مهیم آشی ییکبیه عنیوان ) sCSM-MB(مغز استخوان  یمیمزانش یادیبن یهاسلو 
 ییادیبن یهاسلو  ینگهدار یشناخته شده است که برا) sCSH03( سازخون یادیبن یهاسلو 
 یسیاز بیه عنیوان علیت اصیلخون ییادیبن یهاسلو  یانهآش ییراتاست. تغ یساز ضرورخون
نقیش مهیم در پیاتوژنز  ییک یمیمزانشی ییادیبن یهاسلو در نظر گرفته شده است.  LMA13
مزمن،  یلوئیدیم ی، لوسمیلوماما یپلمانند مالت یکیاز ممله اختلالات هماتولوژ یماریب ینچند
 یژن هاییونلاوه بر موتاسحاد  دارند. در واقس ع یلوئیدیم یو لوسم یپلاز یلودیسسندروم م
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اخیتلا   یسیاز ممکین اسیت علیت اصیلخون نیادیب یهاسلو  یانهدر آش ییرات، تغCSHدر 
 .)221, 121(باشد  LMAدر  یمبدخ هاییلوئیدم
 وبافت  یبازساز یهااز واژه یادی،بن یهاسلو واژه  یریقرن نوزدهم، قبل از به کارگ یلاوا در
مشیتق از  یهاسیلو گزارش داد کیه  miehnhoC، 6781. در سا  شدمیاستفاده  یمیخودترم
 ژیرفولوبوده و مو یکتیهماتوپو یرغ ،کنندمی یفازخم نقش ا یمترم یلمغز استخوان که در تسه
 یاهسیلو دربیاره  یشیترب یو بررسی ییقتحق یبیرا یشواهد آغاز یندارند. ا یبروبلاستیشبه ف
 .)321(بود  یادیبن
 یهاسیلو از  یتییممع یش،آزمیا ینو همکارانش با انجام چنید nietsnedeirF 6691سا   در
داشتند و از مغز استخوان مشیتق  یبروبلاستبه ف یهشب یظاهر ی،چسبندگ یتکلونا  را  که قابل
و  هیاآدیپوسییت هیا،بیه استئوبلاسیت یزکه قادر به تمیا ؛)521, 421(کردند  یفتعر ند،شدمی
 ییا) MB-CSS(مغیز اسیتخوان  23ییاسیتروما یادیبن یهاسلو  را هاآنو  دندبو هایتکندروس
 .یدندنام یکاستئوژن یهاسلو 
و  سییتیپواستئوبلاسیت، آد یت،بیه کندروسی یزدارند و با تما ییبالا یرقدرت تکث هاسلو  ینا
. کننیدیم ییتسیاز حماخون ییادیبن یهاسیلو  یانهرا در آش یسازما ، خوناسترو یهاسلو 
اسیت و  یساز ضرورخون یادیبن یهاسلو  ینگهدار یساز براخون یادیبن یهاسلو  یانهآش
 . )721, 621(شده است  یلها تشکCSMBساز، از خون یادیبن یهاسلو  انهیآش غالب
 یدوکی یهاسیلو  یو همکارانش نشان دادنید کیه مغیز اسیتخوان دارا یناشتا یدنواقس فر در
رشید کیرده و بیه  یبه صیورت کلیون توانندی) است که میبروبلاستیشبه ف یموفولوژ( یشکل
                                                                                                 
 sllec mets lamortS 23
 73
 
شید کیه  ینمعی یکلونالشیان زمیان یعیت. (طبیابند یزتما یو غضروف یشبه استخوان یهاسلو 
کشت کاشته شدند).  یطمح یچگا ، بر رو هاییه صورت تک کلونب سلولی هاییونسوسپانس
شیدند امیا  یدهنام یبروبلاستف یکلون یجادکنندهدر آغاز، واحد ا چیبسده هم به هاییکلون ینا
 یهاسلو با عنوان  یمی،گوناگون مزانش هایبه رده یزو تما یخودنوساز ییتوانا یلامروزه به دل
  ).7-1ل(شک. )821( ندشویم تهشناخ یمیمزانش یادیبن
  
 
 )sCSMنای بنیادی مزانشیمی (  ستول7-1شک 
 
توسیط  ییادیبن یهاسیلو  ییژهو یگاههمان ما یاکنام  یهکه فرض ی، زمانمیلادی 7791سا   در
نوسیازی خود ییادیبن یهاسیلو  هیاییژگی، مفهیوم کنتیر  و)721(ارائیه شید  dleifohcS
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شد. در آن زمیان  یدهکش یشپ یبان،پشت یهاسلو و  هایطمحیزسط رتو یزو تما (خودتجدیدی)
هیا را کنام ینو مغز استخوان متمرکز بیود، بنیابرا شناسیخون یشاتآزما یها بر رونگاه تریشب
را  یقیاتیکه سبب شد دانشیمندان تحق دانستند؛یم) sCSH(ساز خون یادیبن یهاسلو پناهگاه 
مغیز اسیتخوان  یسیلول یو امیزا هماتوپویتیک یادیبن یهالو س یانم یدرباره رابطه عملکرد
در  را ییادیبن یهاسیلو که محققان نیوع دوم  یدنقطه رس ینبه ا یقاتآغاز کنند. سرانجام تحق
 .یافتنددر مغز استخوان  ی،سازخون یبانپشت یاستروما
که  کردندیم دتأییمفهوم را  ینا یزن CSS-MB یبر رو nietnedeirFچون  یشگامانیپ تحقیقات
 یینا توانسیتند ینکیههستند. پیس از ا هماتوپویتیک یرشده، غ یافت یادیبن یهاسلو نوع دوم 
اژه وکننید،  یمداسیاز )031(و بعیدها از انسیان  )921( موش یاناز رو یترا با موفق هاسلو 
 ییرغ ییادیبن یهاسیلو  یبیرا یراگرفت تا نام مناسب یکاستئوژن یا ییاستروما یما یمیمزانش
 یمینشیمزا ییادیبن یهاسیلو بود کیه واژه  یبترت یناز مغز استخوان باشد، به ا هماتوپویتیک
 .)231, 131(به ومود آمد ) sCSM(
 یمیمزانش یادیبن یناستول یمارف 3-3-1
 ییادیشیامل سیلو  بن ییادیبن یهاسیلو مشیخص از  ییتدو نیوع ممع یاستخوان حاو مغز
) sCSM( ییمو مزانشی کنیدمی یجیادرا ا یمختلیف خیون هیایکه رده) sCSH( هماتوپویتیک
 یردعملک کننده یتمغز استخوان حما یاز استروماسخونیرغ یادیبن یهاسلو  ینکه ا باشدیم
رشد و تماس سلو  بیه  یترشح فاکتورها یقعمل را از طر اینبوده و  سازیخون یو ساختمان
هستند چندتوان  توانیچند یادیبن یهاسلو  ،یمیمزانش یادیبن یهاسلو دهند. یسلو  انجام م
د و کننی یداپ یزتما یازا یهلا یک یهاو بافت هاسلو است که قادرند به  یمعن ینبه ا هاآنبودن 
از  یمختلیف سیلول هیایبه رده یزتما یلپتانس چنینبالا و هم وسازیخودن یر،قدرت تکث یدارا
 93
 
 ی،عصب یهاسلو  یا ،اندوتل یهاسلو  یپوسیت،آد یت،استئوبلاست، کندروس یهاسلو ممله 
 هاسیلو  ین. اباشندمیپانکراس  یهاسلو و  یتهپاتوس یهاسلو  ی،قلب یلوسیتم یهاسلو 
 یهاسیلو و  یپوسییتاستئوبلاسیت، آد یت،بیه کندروسی یزخود و با تما یبالا یرتکث با قدرت
 یانه. آشیکننیدیم ییتسیاز حماخون ییادیبن یهاسیلو  یانهرا در آشی یسیازاستروما ، خون
 یتاست و اکثر یساز ضرورخون یادیبن یهاسلو  ینگهدار یساز براخون یادیبن یهاسلو 
 ییادیبن یهاسیلو . از ل شیده اسیتیهیا تشیکCSMBسیاز، از خون یادیبن یهاسلو  یانهآش
 ییادیبن یهاسیلو ، )CSMB(مغیز اسیتخوان  ییاسیتروما یهاسیلو  هیایبیه نیام یمیمزانش
 یهاسیلو و ) F-UFC( زاکلیون یبروبلاستیف یهاسلو ، )CSSMB(مغز استخوان  ییاستروما
 یونیدیبافیت پ یهاسلو از  ییاستروما یهاسلو . شودمی یاد یزن) CPM( 33یمیمزانش یشتازپ
 یافیت ییزن یعملکرد یهاسلو و در آن  دهندیرا شکل م ایکنندهیتهستند، که ساختار حما
 یرمشتق از مزودرم است که قیادر اسیت بیه سیا یانیرو یوندیبافت پ یم،. بافت مزانششودیم
هیا فاقید تیوان CSM یکهالدر ح د،یاب یزتما یخون یهاسلو  یاز ممله رده یوندیپ یهابافت
 .)831-331, 721( باشندیساز مخون یادیبن یهاسلو به سمت  یزتما
مغز استخوان  ی. بافت استروماشوندیم یافتساز مغز استخوان خونیرغ یها در استروماCSM
 ی،چربی یکولار،رت یهاسلو ه شامل درست شده است ک هاسلو از  یمتفاوت یاربس یتاز ممع
در پاسیخ بیه  ییارشید  یط. در شراباشدیو ماکروفاژها م یا ساز، اندوتلعضله صاف، استخوان
منبیس  ینتیر. مهمشیودیهیا انجیام مCSMتوسیط  یی،بافت اسیتروما یو بازساز یمترم یب،آس
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و پوسیت  یچرب ،43تئومسویرا از پر هاآن توانیاما م باشدیمغز استخوان م یها، استروماCSM
 .)041, 931, 621(مدا نمود  یزن
 یمیمزانش یادیبن یناستول یمورفویوژ 4-3-1
شیکل،  یهموژن، دوک نسبتاً یهاسلو کشت به صورت  یطدر مح یمیمزانش یادیبن یهاسلو 
 ییدو زوا یاندامک داخل سیلول یادهسته بزرگ و گرد با هستک واضح و مشخص، تعد یدارا
 ریتصیو 8-1در شیکل  باشیندمی یبروبلاسیتکننده نور و شبه فبلند و کوتاه و منعکس یسلول
مغیز اسیتخوان انسیان را مشیاهده  یمیمزانشی ییادیبن یهاسلو  کشتاز  ینور یکروسکوپم
 .)141( کنیدیم
 
  یمغنز اسنتخواب انینان یمیمزانشن یادینای بناز کشت ستول ینور یکروسکوپم یراصو  8-1شک  
 باشند ای دوکی شک  ااب  مشانده مینیتهنای چیبنده اکستول
 یمیمزانش یادیبن یناستولمنابع  5-3-1
نبیود  ییل. بیه دلباشیدیمغز استخوان می یمی،مزانش یادیبن یهاسلو  یمنبس مداساز ترینمهم
 یندفرا ی،سلول یو پاساژها اولیه کشت در هاسلو  یراز رشد سا یریملوگ یب براروش مناس
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 یتییاز مغز استخوان و به دسیت آوردن ممع یمیمزانش یادیبن یهاسلو  یصو تخل یمداساز
 یمهیت مداسیاز یگزینتومه به منابس ما ینمشکل است. بنابرا یاربس هاسلو  ینهموژن از ا
بیه طیور عمیده از  یانسان یهاCSM. خواهد بود یازمورد ن یاربس یمی،مزانش یادیبن یهاسلو 
های بنییادی در منابس مختلیف سیلو  .)341, 241( آیندیاستخوان لگن به دست م ییبالا یبست
 یوتییک، مغیزآمن ی، میایسچربی، آئیورتتوان به صورت تیتروار این گونه نوشیت: انسان را می
، آندومتر، چشم، گلو، قلیب، کلییه، دندان ، پالپبند ناف ، خون، مغز، غضروف، خوناستخوان
وویا ، تانیدون، ینسی ی، پوسیت، طحیا ، غشیایبزاق کبد، ریه، ماهیچه، پانکراس، مفت، غدد
 ف و رگ.ناتیموس، بند 
 یمیمزانش یادیبن یناستول ییشناسا یمارکرنا 6-3-1
 یمارکرهیا ییانب یاز الگو یناز مغز استخوان به طور روت هاCSM یصو تشخ یمداساز برای
تنهیا  توانیدینم CSMدر نظر داشت که  ید. اما باشودیاستفاده م یتومتریتوسط فلوسا یسطح
هیا CSM یمونوفنوتایپینگدانست که ا یدداده شود؛ با یصتشخ ینیمارکر پروتئ یک یانتوسط ب
، 31DC، 01DCکه شامل کیاهش  شود،یبارز م ییرات، دچار تغortivniگسترش  یطتحت شرا
 .)441, 821( باشدیم 641DCو  501DC یشو افزا RDALH
ردند کیه ها عنوان کCSM یرا برا هایییار، مع)TCSI(یسلو  درمان یالملل ینمامعه ب بنابراین
 است: یربه شرح ز
استئوبلاسیت و  یت،بیه سیه رده  مزودرمیا  کندروسی یزتما یی.توانا2 ستیکبه پلا یدن.چسب1
، 37DC، 501DC یسیطح یمارکرهیا ortivni یانب.3 یزاستاندارد تما یطتحت شرا یپوسیتآد
، b11DC، 41DC،  43DC، 54DC هماتوپویتیییک یمارکرهییا یییانو عییدم ب 09DC، 44DC
بیر اسیاس  ییراز یسیتند،ن ییدارها بیه طیور کامیل مفیمع یناما ا. RDALH و 91DC، a97DC
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 یقیدق یارمع oviv niدر  هاآن یصتشخ یاستوار هستند و هنوز برا ortivni یمشاهدات مصنوع
 شیودیم یییردچیار تغ ortivniکشیت در  یط یز،ن یمونولوژیکیا یمارکرها یو از طرف یمندار
 .)541, 521, 421(
ومیود نیدارد کیه منحصیراً  یاختصاصی یاز مارکرهیا یبییترک ییامیارکر  یچحا  حاضر ه در
و  یسیانان یمیمزانشی ییادیبن یهاسلو حا ،  ینکند. با ا یینرا تع یمیمزانش یادیبن یهاسلو 
، 1-acSچیون  هیاییژنیکیه آنت انیدنشان داده یاری، در مطالعات بسoviv xe یطموش در شرا
 یاز مارکرهییا یو خییال هدرکیی یییانرا ب 44DCو  37DC، 09DC، 501DC، 601DC، 92DC
و  b11DC، 41DC یماکروفیاژ و یالیانیدوتل یمارکرهیاو  54DCو  43DCچون  یسازخون
  ییاهیا، در موش )ICHM( 1کیلاس  یبیافت یکمیپلکس سیازگار یسیطح یانهستند. ب 13DC
 یمزئی ییاحد واسیط  یین،پا هاآندر انس Cو  B، Aگروه یرز) ALH( یانسان تیلکوس ژنیآنت
در  RD-ALHو  QD-ALH، PD-ALHهییا و در موش ΠCHMگییزارش شییده اسییت، امییا 
هیا، و موش هاآندر انسی یمیمزانش یادیبن یهاسلو  ینکهتر ااصلاً حضور ندارند. مهم هاآنانس
را  L04DCآن  یگاندل یا )2-7B( 68DCو  04DC ،)1-7B( 08DC یکیکمک تحر یهامولکو 
 .)641, 731( کنندیان نمیب
ت قابیل محققان مختلیف، اختلافیا یقاتمارکرها در تحق یانطور که قبلاً هم اشاره شد، بهمان
 ییادیبن یهاسیلو  یآن اساساً به خاطر تفاوت در منبس بیافت یلکه دل دهندیرا نشان م یتومه
؛ سیتو توسعه، تعداد پاساژ، سن و منس فرد اهدا کننده سلو  ا یکتفک یهاروش یمی،مزانش
اهیدا  ییانم یانسیان یمیمزانشی ییادیبن یهاسیلو در  41DCو  54DC یمثا  مارکرهیا یبرا
 ید کیافکه البتیه هنیوز شیواه دهند،یرا نشان م یانکنندگان کودک و مسن چهار برابر تفاوت ب
 ومود ندارد. یقتحق یناثبات ا یبرا
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 یرختلیف تیأثم یمارکرهیا ییانب یچگونه بیر رو یکتفک هاییککه تکن یستمشخص ن هنوز
 یاکم  یانبر ب یمیمزانش یادیبن یهاسلو  هاییاما مشخص گشته است که دستکار گ ارند،یم
 یمی،مزانشی ییادیبن یهاسیلو گ ار هستند. سین و تعیداد پاساژ یرمختلف تأث یمارکرها یادز
 یهاسیلو . نشان داده شده کیه باشندیم هاسلو  ینا هاییژگیبا و هدر رابط یملاحظات مهم
و  92DC، 44DC، 09DC، 501DCاز  ینرمیال یراسیت مقیاد یریکه رو به پ یمیمزانش یادیبن
 تواندیم ی. به علاوه، کشت طولانکنندیم یانب یافتهکاهش  یزیتما یترغم ظرفیرا عل 661DC
اتصالات  یک،پلاستبه  یآن سن، چسبندگ یلشود که دلا یخاص یمارکرها یانمنجر به کاهش ب
میورد اسیتفاده در ) SBF( 53گاو ینیهم چون سرم من یکاگزوژن یبا فاکتورهاه هموام ی،سلول
 یپسیینمورد استفاده در هنگام پاساژ ماننید اسیتفاده از تر یمیآنز هاییکشت ودستکار یطمح
هسیتند  ی،سیلول یونسوسپانسی یجادکشت و ا یطاز مح هاسلو  یتیکپروتئول یمهت مداساز
 .)741(
 یمیمزانش یادیبن یناستولکشت  یطمح 7-3-1
رشید و توسیعه  یمیورد اسیتفاده بیرا یکشت مختلف و فاکتورهیا هاییطبه مح یادیز تومه
 هاسیلو  ینا یسطح یمارکرها یزو تما یانب یلکه قادرند بر پتانس یمیمزانش یادیبن یهاسلو 
 یهاسلو مهت رشد  یکشت خاص یطمح یچبگ ارند، متمرکز نشده است. تا به امروز ه یرتأث
 یها و فاکتورهیاکشیت یطنشده است و درمطالعیات مختلیف از محی عیینت یمیمزانش یادیبن
، سیرم SBFهم چون  یکه با مواد یرز یهاکشت یطاستفاده شده است. معمولاً از مح یمتفاوت
 ین،گلوتیام إماننید  یاضیاف یدهایاسیینوآم ییاد،ز ییاعصیاره پلاکیت، گلیوکز کیم  ی،انسیان
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 یگییرد یفاکتورهییا یاریو بسیی) FGF( یبروبلاسییتیفییاکتور رشیید ف یبونوکلئوتیدها،ریداکسیی
 :شودیاستفاده م یمیمزانش یادیبن یهاسلو  یقاتدر تحق شوند،یم یسازیغن
 )MEMD( muidem s'elgaE deifidom s'occebluD
 )MEM( muidem laitnesse muminim s'elgaE
مکین اسیت دارد، امیا م یرتأث یرتکث یلتنها بر پتانس ،تکش یطمح یمعتقدند که گستردگ امروزه
 .)741(باشد  یسلول یمفراتر از فقط تعداد تقس ،مختلف یهاکشت یطمح یراتتأث
 
 ادی مزانشیمی مغز استخواب انیانینای بنیکشت ستول  9-1شک  
 
 یمیمزانش یادیبن یناستول یدرمان یکاربردنا 8-3-1
آسیان،  یمنبس قابل دسترس، مداسیاز ،چندتوانیها همچون CSMمنحصر به فرد  خصوصیات
 یلتسیه اییو القیا  دیدهیبآس هایمهامرت به بافت ییکشت، توانا یطدر مح هاآن یسسر یرتکث
 مهندسیی و درمان در هاآنباعث شده است تا از  یطیمح هاییگنا در پاسخ به س یسلول یزتما
 54
 
 کیه هاآناز درم یعیوس یفمشتق شده از مغز استخوان در ط یهاCSMگردد. از  ستفادهبافت ا
 یغضیروف و اسیتخوان و طنیاب نخیاع یمتیرم یه،ر یبروزدرمان ف ی،عروق -یقلب ترمیم شامل
 در هاسیلو  ییناز ا ییزآم ییت، استفاده شده است. به منظور اسیتفاده موفقباشدمی دهید یبآس
و  یابنید یرتکث یمدا شوند، به تعداد کاف درستی به هاسلو  ینلازم است که ا ها،بیماری درمان
 . )841, 631(حفظ کنند  oviv ni یطدر مح یرخود را بعد از تکث یاتخصوص
شده  یدها، فاکتورها و مواد فعا  تولCSMنشان دادند که علاوه بر عملکرد خود  یراخ مطالعات
ترشیح  ییها توانیاCSM. هستند یو درمان یتیاثرات حما یدارا یزن هاCSMو رها شده توسط 
 یبیرا یمهمی گرهیاییانجیم) sVM( هیایکرووزیکو دارنید. م 63یکرووزیکیو م یادیتعداد ز
 هیاییکرووزیکو اسیتفاده از م یتو علت ارمح شوندیمحسوب م یکدیگربا  هاسلو ارتباط 
هیا بیدون VMاست کیه  ینها، اCSMنسبت به استفاده از خود  یدرمان یهادر پروتکل CSM
توانند از چرخه  یکه به نفس رشد تومور است، م یبروبلاستبه استروما  ف CSM یزتما یسکر
و مهیم در  یهیا نیه تنهیا نقیش اساسیVMهیا، CSMا بی یسه. و در مقاکنند یریملوگ یسلول
. کننیدیرا القیا م ترییقیو یتیترنید و اثیرات حمیادوامبافت دارند بلکیه با یمو ترم یبازساز
هیا، VM یسیتماتیکس ییقهیا، تزرCSMبیا  یسیهانیدازه کوچکشیان در مقا ییلبه دل ینهمچن
 دنیدهیشود کاهش میم یدهها دCSMمانند انسداد عروق که در رابطه با را  یمنیا هایینگران
 .)251-941(
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 انداف اح یق: 4-1
 این اح یق: یندف اصت 1-4-1
و ژن  α-FNT، β1-LI، 6-LI یالتهاب هاییتوکاینسا یهاژن یانبر ب 91B یروساثر پاروُو تعیین
 یشگاهیآزما یطن در محمغز استخوا یمیمزانش یادیبن یهادر سلو  Bκ-FN
 انداف فرعی این مطایاه: 2-4-1
 مغزاستخوان یمیمزانش یادیبن یهابه سلو  یروسژنوم و یحاو یدی انتقا  ژن پلاسم1
 ی این مطایاه:انداف کاربرد 3-4-1
 مغیز اسیتخوان بیه عنیوان یمیمزانشی ییادیبن یهادر سیلو  91B یروسپاتوژنز پاروُو بررسی
و  )sCSHن (ساز مغزاستخواخون یادیبن یهاسلو   ییانهآش یکنندهیتسلو  حما ترینیاصل
اخت ما را در شن تواندیم یروس،آلوده شده با و یهاسلو  یالتهاب یهاژن یانب یلپروفا یابیارز
 5کمک کند. هایمغز استخوان، خصوصاَ لوسم هاییماریب شناسیآسیببهتر 
 پژونش: یناسؤال نایهفرض 5-1
 گردد.  6-LI یژن التهاب یانب یشسبب افزا تواندیم 91B یروسی پاروُو1
 گردد. β1-LI یژن التهاب یانب یشسبب افزا تواندیم 91B یروسی پاروُو2
 گردد. α-FNT یژن التهاب یانب یشسبب افزا تواندیم 91B یروسی پاروُو3
 گردد. βκ-FN یژن التهاب یانب یشسبب افزا تواندیم 91B یروسی پاروُو4
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 :و ایترا مزمن سرطابمروری بر مطایااج انتام شده در اراباط  1-2
ر ارتباط سا  پیش، فرضیه وی مبنی ب 051بعد از تحقیقات پیشگامانه آقای ویرچاو در بیش از 
یده التهاب مزمن و توموزایی به خصوص در دو دهه اخیر توسط محققان زیادی به اثبیات رسی
 است.
ای بیه طیور و همکاران در ایالات متحده، تحت مقاله vokinnevirG .I iegreS ،0102در سا  
گیری، نمیو تومیور، یعنیی شیکل سرطانتواند در تمام مراحل اکید عنوان داشتند که التهاب می
عیدد نقش ایفیا کنید و از ایین رو عنیوان داشیتند کیه بیه دلاییل متگسترش، تهامم و متاستاز 
 .)2( اهد بودپیشگیری بهتر از درمان خو
و  طانسرو همکاران در دانمارک، به اثبات ارتباط التهاب و  rettehcS.J noraA، 0102در سا  
پرداختنید  35pها و هیای آزاد، سیایتوکاین، رادیکا ANRorcimاط بیودن مسییرهای در ارتبی
 .)451(
در آمریکیا نییز آمیده کیه مسییرهای  2102و همکیاران در سیا   naF iuhiYه مروری در مقال
 .)551( کنندمی متصل سرطانبا همکاری هم التهاب را به  3TATSو  Bκ-FNرسان پیام
ی بنییادی هاسیلو به ارتباط التهاب و و همکارن در استرالیا  aradgihS haraS، 3102در سا  
گیر ی بنیادی بیه آشییانه دیهاسلو و همچنین مهامرت  هاآنهای ملکولی ی و مکانیسمسرطان
، 6-LIانند ی بنیادی با به کار انداختن مسیرهای مختلف مهاسلو پرداختند و عنوان کردند این 
 . )651( شوندو غیره باعث التهابی شدن ریزمحیط تومور می Bκ-FN
ی هاسیرطانهای ملکیولی مکانیسیمو همکاران در آمریکیا،  uW gnohzgnoY، 3102در سا  
ها، هیای اساسیی سیایتوکاینضیمن اشیاره بیه نقشوابسته به التهاب مزمن را تشریح کردند و 
 05
 
در تمام مراحل تومورزایی، بیان داشتند که هر کیدام   SORهای مولد فاکتورهای رشد و آنزیم
 asiLدر همین سا  نییز  .)751( باشد سرطانتواند فاکتور هدفی مهت درمان از این موارد می
و همکاران در آمریکا به خنثی کردن التهاب مزمن عامل تومیورزایی بیه عنیوان  snessuoC .M
 .)851( اشاره کردند سرطانلوله مادویی علیه یک گ
های ، نقیش گسیترده سیایتوکایندر شییلی و همکیاران norksdnaL nebualG، 4102در سا  
و میور در رییزمحیط تو 01-LIو همچنین ضد التهیابی نظییر  6-LIو  α-FNTالتهابی مثل پیش
شیان شرح دادنید و نبه خوبی  سرطانگیری و پیشروی ها را در شکلارتباطات این سایتوکاین
ه در پروسیهیای آزاد ها، ایجاد رادیکا های ایجاد تومور توسط این سایتوکایندادند یکی از راه
 .)3( استالتهاب مزمن 
های و سایتوکاین 6-LIو همکارانش در آمریکا، نقش اساسی  ihcuginaT ijoK، 4102در سا  
اب و را به عنوان ییک پیل ارتبیاطی مهیم بیین التهی 13-LIو  72-LI، 11-LIمرتبط با آن مانند 
ی هاسلو روی  ها با اعما  تأثیر مستقیم برنشان دادند این سایتوکاین هاآنبیان داشتند.  سرطان
 هیاآندر ادامیه،  گیردد.آورند که باعث گسیترش تومیور میریزمحیطی را به ومود میخیم، بد
ها را متوقیف ندهنید کیه ایین فعالییت ایین سیایتوکایمهت درمان، داروهایی را پیشینهاد می
 .)4(سازند
در  6-LIه اثبات نقش بنیادی و همکاران در آلمان، ب rendlaW .J nailimixaM، 4102در سا  
 .)951( ای پرداختندهای مختلف از ممله رودهالتهاب مزمن و توسعه تومور بافت
و همکاران در انگلستان انجام گرفیت،  .M inihtnahSتوسط  5102ای که در سا  طبق مطالعه
بیا  سیرطانباط التهاب با تومورزایی، درمان در مراحیل اولییه مجدد ضمن تأکید بر موضوع ارت
 .)9( تمرکز بر بیومارکارهای التهابی پیشنهاد داده شد
 15
 
بنا  نای میکروبیآیودگیاراباط  بر رویمروری بر مطایااج انتام شده  1-1-2
 :سرطابایترا  و 
کیه بیا  73های بشر یعنی زخیم لولیه گوارشییترین بیماریمیکروبی یکی از شایس کشف عامل
ها بر پیدایش شرایط التهاب شود، تحقیقات را در ارتباط با تأثیر میکروبالتهاب مزمن ایجاد می
 مزمن برانگیخت.
هیای میکروبیی و در آمریکا به بیان ارتباط آلودگی 6002و همکاران، در سا   niraK leahciM
عملکیرد  طریق ایجاد التهاب مزمن پرداختند و به طور خلاسه نشان دادند که چگونهاز  سرطان
 گیرددهیای میکروبیی سیبب پیشیرفت بیمیاری مینامناسب سیستم ایمنی در مقابله با آلودگی
 .)061(
 CT nivlA، 7002در سا  میکروبی خصوصاً ویروسی و التهاب مزمن، در ادامه ارتباط عوامل 
گسیترش کارسیینوم  و VBHو همکاران در سنگاپور، به بیان ایجاد التهاب مزمن توسیط  eeL
بیه ارتبیاط  و همکاران nielK Eدر همین سا  در سوئد،  .)52( پرداختند) CCH( هپاتوسلولار
های مختلف و احتما  بیروز و سیستم ایمنی و اثرات مخرب آن در تولید سایتوکاین VBEبین 
 .)32( های خونی پرداختندبیماری
ی هیاویروسای ارتباط رانسه طی مقالهدر ف 9002و همکاران، در سا   letraM ed enirehtaC
ی هاسییرطان بییا VLTH-134 و VHH-824، VBE14، VCH04، VBH93، VPH83، .H yrolyp
                                                                                                 
 esaesid reclu citpeP 73
 suriv amollipap namuH 83
 suriv B sititapeH 93
 suriv C sititapeH 04
 25
 
 یهاسیرطاندر  VCHو VBHییروسمشیارکت و. تشیریح کردنیدبه طور مبسوط مختلف را 
از  یشدر بی VPH ییروسو و 03% یندرلنفوم هومک VBE یروس،  و08%هپاتوسلولار حدود 
 .  )73, 31( باشدمی یکسسرو یهاسرطان %59
 :91Bمروری بر مطایااج انتام شده در اراباط با عفونت پاروُویروس  2-1-2
سیت، انشان داده شیده  یبه خوب ییدر تومورزا هاآنکه نقش  اشاره شده یهاویروسعلاوه بر 
نشان  خون از خود یهاسرطانرا با  یتنگاتنگ یمطالعه، رابطه یندر چند یزن 91B یروسپاروُو
حتمیا  از ا یمطالعات، حیاک یول یدهآن به اثبات نرس ییزاسرطانداده است. هر چند که هنوز 
 .دارد هایدر لوسم یروسو دخالت یبالا
در  یلاسییونمت ژنتیکیییاپ یییررا بیا تغ یروسییو همکیاران، ومیود عفونیت و olecnocsaV
 .)72(اند داده اطحاد ارتب هاییلوسم
حیاد را مطیرح  هاییو لوسیم ییروسو یینعفونیت بیا ا ینارتباط ب یزو همکاران ن meharbI
. )92( شیودیمشیاهده م ییزو همکیاران ن nihcstiJ. ارتباط ذکر شده در گزارش )82(اند نموده
و  ablA یقاتحاد در تحق یو لوسم 91B یروسعفونت با پاروُو ینمعنادار ب یرابطه ین،همچن
ن ) نشیا4002و  0002و همکیاران ( nigteY یمداگانه یو دو مطالعه 6002همکاران در سا  
 .)23-03( داده شده است
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 اریمیدر ب ییروساز و ییبیالا یتیرومود ت 5102و همکاران در سا   alliL hctirF یر مطالعهد
 .)62( حاد مشخص شده است یلنفوبلاست یمبتلا به لوسم
د سیاز اریتروئییدی داری پیشهاسلو به طور شاخص تمایل به آلوده کردن  91Bپاروُویروس 
 ها سیلوانیواع تواند به طیف وسیعی از اما به وضوح نشان داده شده است که این ویروس می
 ی عفونت پایدار ایجاد کند.هاآنوارد شده و در 
  ِANDو همکاران در سوئیس، نشان دادند کیه  ittonissaC .P، 7991مالب است که در سا  
ه هییچ کیتواند در محیط مغز استخوان افراد سالم پایدار بماند بدون ایین می 91Bپاروُویروس 
 .)161( ی در این افراد دیده شودهاانهنش
و همکیاران در سیوئد، ایجیاد عفونیت پاییدار  nidnuS leakiMای ، طی مقالیه8002در سا  
، بیه همان گلوبوساید یا Pژن ی مزانشیمی مغز استخوان به مومب بیان آنتیهاسلو در  V91B
 .)261( اثبات رساندند
 ولیهیای مختلیف ملکیدر دانشگاه ایالت فلوریدا با روش 4102و همکاران در سا   A aruaL
ده شی غیراریتروئیدی وارد هاسلو تواند به طیف وسیعی از ویروس می V91Bنشان دادند که 
 .)351( و عفونت پایدار ایجاد کند
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درماب  رترا ج V91Bنای آیوده به CSM ی بنیادی که ناستولبیماراب احت درماب پیوند  1-2شک  
 دریافت کردند  DHVG
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 ی مواد و وسا 1-3
  مواد: 1-1-3
 rehsifomrehT منین گاوی سرم
 )aedioiB( MEMD کشت محیط
 rehsifomrehT سیلینپنی و رپتومایسینهای استبیوتیکآنتی
 rehsifomrehT ATDEتریپسین / 
 Q-illiM مقطر دیونیزه آب
 amgiS )OSMD( سولفوکسایدمتیلدی
 ocbiG )SBP( سالینبافرفسفات قرص
 erachtlaeH EG )llociFفایکو  (
 ecneicsoibE 54DCو 09DC، 661DC ،501DC، 37DC یهعل یبادآنتی
 kcreM اسیدکلریدریک و کلروفرم، اتانو متانو ، 
 amgiS درصد 0/4 بلو تریپان
 amgiS آگارز
 amgiS SIRTبافر تریس 
 kcreM ایزوپروپانو 
 rehsifomrehT α5HDمستعد  باکتری
 amgiS سیلینآمپی
 rehsifomrehT یچرب یزیکشت تما محیط
 rehsifomrehT یاستخوان یزیکشت تما محیط
 85
 
 amgiS deR liOو  deR nirazilAرنگ 
 noqilpmA RCPqمسترمیکس 
 nolcanniC RCPمسترمیکس 
 rehsifomrehT )reddaL AND( ANDلَدِر 
 rehsifomrehT )reffuB gnidaoLبافر لودینگ (
 negorcaM پرایمرها
 aznoL )nietorP tnecseroulF neerG( PFG حاوی وکتور
  مورد استفاده یهایتک
 NM یدسماستخراج پلا کیت
 aznoL انتقا  ژن نوکلئوفکتور کیت
 NEGAIQ ANR استخراج کیت
 arakaT ANDc سنتز کیت
  
  یازمورد ن یشگانیآزما ی وسا 2-1-3
های مختلیف شیامل مخصیوص کشیت سیلو  در انیدازه ظروف
 51و  05خانیییه و لولییه فییالکون 21و 42ها و پلیییت فلاسییک
 لیتری   میلی
 LPS
 frodneppE تکووِ
 nokiN اینورت فلورسنت میکروسکوپ
 citoM نوری میکروسکوپ
 95
 
 IBA فلوسیتومتری دستگاه
 aznoL نوکلئوفکتور دستگاه
 IBA RCP emit-laeRدستگاه 
 frodneppE بایوفوتومتر
 zihjaT laJ هود بیولوژیک
 hciwsnorb weN درمه سانتیگراد -08و  -02یخچا  و فریزرهای 
 bet-mieaZ اتوکلاو
 tremmeM دار2OC انکوباتور
 amzA sraP rekahS انکوباتور
 DEKSIK ترموبلاک
 suirotraS معمولی حساس و ترازوی
 0001تیا  001و  001تیا  02، 02تیا  2، 2تیا  0/2( متغییر سمپلر
 مایکرولیتر)
 frodneppE
 negaiK و اسپینر ورتکس
 renierG لیترمیلی 1/5و  0/5 اپندورف لوله
 LPS کرایوتیوب
 EVM تانک ازت
 frodneppE دار و میکروفیوژمعمولی و یخچا  سانتریفوژ
 frodneppE RCPدستگاه 
 nairathkA الکتروفورز سیستم
 zbaS noitatnemucoD leGسیستم 
 06
 
 xamiZ آلاتشیشه
 LPS پیپت
 OCEOB )یستالیو کر ی، زرد(آب سمپلر سر
 narI اتوکلاو چسب
 aisyalaM رفبار مص یکلاتکس  دستکش
 narI یلاستر یرغ گاز
 egnarO لیتریمیلی 2و  1/5، 0/5میکروتیوب 
 
 ناروش 2-3
 نابافرنا و مارف یهروش ار 1-2-3
 SBPبافر یهروش ار 1-1-2-3
بودن آن  یسمیرغ یزبدن و ن یولوژیکینوع بودن با مواد بغلظت و همبه علت هم  SBP محلو 
بیه  ،SBP44بیافر  کشیت کیاربرد دارد. یطو شستن ظروف محیکردن مواد یقسلو  در رق یبرا
آب  لیتیرمیلی 002در  هیاآنکه با حل کردن هیر کیدام از  باشدمیمومود  ییهاصصورت قر
 .یدآیبه دست م 4.7=HPبا  1Xمحلو  ، یونیزهد
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 06روش اریه گتییرول % 2-1-2-3
رو  کیاربرد دارد. گلیسی دسیانتیگرا درمیه -08هیا در فرییزر محلو  در نگهداری باکتری این
و  در کنیم. این گلیسیرمیاتوکلاو ، سپس مخلوط 06به  04نسبت به خالص را با آب مقطر به 
 .باشدمیدمای اتاق قابل نگهداری 
 سیتینطرز اریه استوك آمپی 3-1-2-3
بیه سیلین در کلونینگ مهت انتخاب وکتور مورد نظر که در اینجا حیاوی ژن مقاومیت آمپی از
با آب مقطیر تهییه  001 lm/gm در غلظت اولیه سیلینآمپی. نماییممیاست استفاده  سیلینآمپی
از آنجیایی کیه  .گرددمیفریز درمه سانتیگراد  -02و در  فیلتر 0/22 mµشده و سپس با فیلتر 
 BL54 ست در هنگیام تهییه محییطکافی باشد 001 lm/gmباید  کشتغلظت نهایی در محیط 
 به آن اضافه شود. 0001به  1با نسبت  یوتیکبآنتی، آگار مایس
 مورد استفاده نایکشت یطمح 2-2-3
 مایع BLت روش اریه محیط کش 1-2-2-3
 گرم 01  پپتون
 گرم 5  tcartxe tsaeY
 گرم 01  lCaN
 لیترمیلی 0001  (آب دیونیزه) WD 
 شودمیاز اتوکلاو دریخچا  نگهداری  پساین محیط،  
                                                                                                 
 htorb airuL 54
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 یاستئوبلاست یزیکشت اما یطمح یهروش ار 2-2-2-3
 SBFو  ینگلوتیام-L،  MEMD یکشیت عمیوم یطاز مح یاستئوبلاست یزتما یطمح یهته برای
 0/1 ییدگزامتیازون بیا غلظیت نهیا یفاکتورهیا ،کشیت یطمحی ییناستفاده شد کیه بیه ا %01
 بیا فسیفات-2-تمیولار و آسیکوربایلیم01  ییفسفات با غلظیت نهیایسرو گلمولار، بتایلیم
 .یداضافه گرد لیترمیلیبر  رمولایلیم 0/2 نهایی غلظت
 یتیایپوساد یزیکشت اما یطمح یهروش ار 3-2-2-3
 05تییغلظ اییب یدییسابیکرسکوبیه عیلاوه ا MEMD یطییمح املییش کیینیژیپوآد یطییمح
 05 تییظغل با ینییمتاسویندا ر،مولا 01تیا  7 غلظت با زونمتااگزد ،ریلیتییمیلدر  مریگومیکر
 .دویب دیصدر 01  ِSBF و لیترییمیلدر  مریگویکرم
 مراح  انتام  پژونش 3-3
نجیام مغز استخوان انسیان ا یمیمزانش یادیبن هایسلو  یبر رو ortivni مطالعه به صورت این
 .باشدیم دیبررکا-دیبنیاشد. لازم به ذکر است مطالعه از نوع 
 ست:خلاصه شده ا 1-3خلاصه در شکل کار به صورت  مراحل
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 مراح  انتام پژونش به صورج خلاصه  1-3 شک 
  ناآب اأییدمغز استخواب و  یمیمزانش یادیبن یناستول یجداساز 1-3-3
 مغز استخواب یمیمزانش یادیبن یناستول یجداساز 1-1-3-3
 یشیده و میورد بررسی یاز سه نمونه مغز استخوان سالم، مداساز یمیمزانش یادیبن یهاسلو 
 یصکیه تشیخ بودنید یمغزاسیتخوان افیراد یراسییونآسپ در این تحقیق، ها. نمونهتندگرفقرار 
داده  یصنرما ، تشیخ ی،و پس از بررس داده شده هاآن یمرتبط با مغزاستخوان برا هاییماریب
میدا  یکو با استفاده از محلیو  فیا یغلظت یبش یقاز طر یهسته اتک یهاسلو  .بودند شده
 ای، مغزاستخوان، رقیق گشته و با نسبت یک به سههستهتک یهالو سبرای مداسازی  یدگرد
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 1/770 ید. برای این کیار از محلیو  فیایکو  بیا دانسییته(فایکو :خون) روی فایکو  برده ش
بیه میدت  ،SBPبا  1:1به نسبت  یرهکردن محلو  آسپ یقرق زمنظور بعد ا ین..بدگشتاستفاده 
 د.ش یفیوژسانتر 054Gبا دور  یقهدق 02
آن قیرار  یلی ا بیر رو هسیتند، یکو نسبت به فیا یکمتر یچگال یدارا یاهستهتک یهاسلو 
در ودند ب یکو نسبت به فا یشتریب یوزن مولکول یداراکه مانده  یقرمز باق یهاو گلبو ه گرفت
 و بیا بود برداشیت یتک هسته ا یهاسلو  یکه حاو ییرو یسسپس ما کردند. رسوبته لوله 
بیر  یاتک هسیته یهاسلو از  1×016 یتدر نها شد. یفیوژسانتر یقهدق 01ه مدت ب 003Gدور 
 درمیه 73 ییدمیا یطها در شیرافلاسیک انتقا  داده شد. T57 یهامتر مکعب به فلاسکیسانت
 ییرمهیت تکث .شیدند یطمحی یضسه بار تعیو یافتهو ه ینگه دار OC2درصد  5و  سانتیگراد
 ییادیبن یهاسیلو  هیاییکلون سیتفاده شید.ا دیصدر 01  ِSBFبا  MEMD یطاز مح هاسلو 
سیپس  شیده و ییرتا پاساژ سیوم، تکث هاسلو بودند. فته قابل مشاهده ه یکبعد از  یمی،مزانش
 .ندقرار گرفت یشاتآزما یرو سا یتومتریفلوسا یابیمورد ارز
 زنده یناستولدرصد  یینو اا ناستولشمارش  2-1-3-3
 لیتریکروامی 05استفاده گردیید. بیرای ایین منظیور حیدود لام نئوبار از  هاسلو شمارش  برای
لافاصیله . بشد مخلوط 0/4% تریپان بلوحجم خود برداشته با هم ،سلو  یوناز سوسپانس(لاندا) 
زرگ در بیمربیس  4ی مومیود در هاسلو از آن روی لام نئوبار قرار داده شده و  مایکرولیتر 51
لازم به ذکر است کیه . شدضرب  014و در  تقسیم 4بر  ،عمجموسپس و  شد شمارشها گوشه
ه در حیالی کی و شیفافند؛ گیرندرنگ نمی، دارندی نخورده و سالمغشاء دست ،سالم یهاسلو 
 آیند.ی مرده به رنگ آبی در میهاسلو 
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  یتومتریفتوسا 3-1-3-3
توسیط  یتومتریاز فلوسیا ییتهو ییینمهیت تع ،میدا شیده یهاسلو از کشت و پاساژ  پس
 یهیاژنیاستفاده شد و ومیود آنت 54DCو 09DC، 501DC، 37DC یاختصاص یهایبادیآنت
 .یدگرد تأیید هاآندر  یمیمزانش یادیبن یهاسلو  یاختصاص
سپس محتوییات  شدند، یپسینهتر، چسبنده یهاسلو و بعد از آن شده  یهتخل ییرو یطمح ابتدا
دقیقیه در  5قرار گرفت و سپس به مدت لیتر میلی 1/5 فورا پیپت پاستور در پنج لوله اپندبآن 
 SBPمحلیو   میایکرولیتر 001سانتریفیوژ شدند. سپس محلو  رویی دور ریخته و  0041mpr
-37DC یهیابادیاز آنتی یکییاز  میایکرولیتر 7  هیاآنبه هر کدام از  پسبه آن اضافه شد. س
فه شد و در دمیای یخچیا  بیه اضا CTIF -54DCو  CTIF -09DC،  CTIF -501DC، CTIF
شید. در  و میایس روییی دور ریختیه شدهفیوژ دقیقه انکوبه شدند. سپس سانتری 06تا  54مدت 
هت نمونه کنتر  به میای اضافه شد. م 1% یدهآلدمایکرولیتر محلو  پارافرم 001 هاآنبه ادامه 
ها بیا . نمونیهییدگرداستفاده ) 1GgI esuoM( کنتر  یزوتایپ، از محلو  اCTIF-DC بادیآنتی
 شد. یزآنال  DB یتومتریاستفاده از دستگاه فلوسا
 
 یزاما اأییداستئوبلاست و  یناستولبه  ایاک نیته یناستول یزاما 2-3-3
 ایاک نیته یناستولدر  یاستئوبلاست یزاما یای ا 1-2-3-3
منظیور  ینبید انجام شد. CSM تأییدمهت ، CNMای هستهتک یهاسلو  یاستئوبلاست تمایز
 یزیتمیا یطمحی سییسی 1و بیه هیر چاهیک  ییدگرد یهبه طور کامل تخل ییکشت رو یطمح
هیر  هاسیلو  انجام شد.روز  9و به مدت بار  2کشت  یطمح یضتعو. اضافه شد یاستئوبلاست
مهت  ،مرتبه در طو  دوره ینبود و چند پایدار و شرایطشان که تندقرار گرف یروز مورد بررس
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 یرد بیر روینزاریآل یزیآمرنگ 9عکس گرفته شد. روز  هاسلو از  یزند تمامشخص شدن رو
 انجام گرفت. هاسلو 
 S-deR-nirazlA آمیزیرنگ 2-2-3-3
 یرنگ افتراق رِدآلیزارین .یدد استفاده گردرِینزاریآل آمیزیرنگاز  یاستئوبلاست یزتما تأیید برای
 .کنیدمیشده را به رنگ قرمز مبید  یفیهکلس سماتریک یمی،است که با اتصا  به رسوبات کلس
 ینبیا فرمیالسیپس  شو شدند.شست SBPبا  هاسلو شده و یهتخل ،کشت یطمنظور مح ینا یبرا
نیگ ر یتیاًنهاانجیام گرفیت.  با آب مقطر شستشو و  شدند یتتثب یقهدق 03درصد به مدت  01
نکوبیه ا ،اتیاق ینیور و در دمیا بیه دور از یقهدق 54درصد اضافه شد و به مدت  1 رِدآلیزارین
 یهااز نظیر ومیود رسیوب یکروسیکوپم یرشو شده و در زبا آب مقطر شست در ادامه شدند.
 قرار گرفتند. یابیزمورد ار یمرنگ کلسقرمز
 یزتما تأییدو  یتیایپوساد یهاسلو به  ایتک هسته یهاسلو  یزتما
 ادیپوسایتی یزاما یای ا 3-2-3-3
منظیور  ینبید انجیام شید.هیا CSM تأییدنیز مهت ، ایهستهتک یهالو س ادیپوسایتی تمایز
 یزیتمیا یطمحی سییسی 1و بیه هیر چاهیک  ییدگرد یهبه طور کامل تخل ییکشت رو یطمح
نییز  در این میورد .پ یرفتانجام روز  9بار در  2کشت  یطمح یضتعو. ادیپوسایتی اضافه شد
ر مرتبیه د ینچنید. بخش بودیترضا شانیتعکه وض دقرار گرفتن یهر روز مورد بررس هاسلو 
 یزیآمرنیگ، 9عکس گرفته شید. روز  هاسلو از  یزمهت مشخص شدن روند تما، طو  دوره
 انجام گرفت. هاسلو  یبر رو O-DER-liO
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 O-DER-LIO یزیآمرنگ 4-2-3-3
با  O-DER-LIO.رنگ یداستفاده گرد O-DER-LIO آمیزیرنگاز  ادیپوسایتی یزتما تأیید برای
 یآورد. بیرایرا به رنگ قرمیز در می هاآن یز،تما یجهشده در نت یلتشک یِاتصا  به قطرات چرب
 درصید 01 ینبا فرمالو  شستشو شدند SBPبا  هاسلو شده و  یهتخل، کشت یطمنظور مح ینا
 سییسی 1 در ادامیه .ندشو داده شدبا آب مقطر شست گدیدند و سپس یته تثبیقدق 03به مدت 
 عید ار آن،ب .نیداق قیرار گرفتتا یدر دما یقهدق 5به آن اضافه شد و به مدت  06% انو یزوپروپا
. ه شیدنداتاق انکوب یدر دما یقهدق 51خارج و رنگ به آن اضافه شد و به مدت  ،زوپروپانو یا
 یهیایکو سیکوپ از نظیر ومیود وزیکروم ییرشو شده و در زبا آب مقطر شستمجدد سپس 
 گرفتند. قرار یابیمورد ارز یچرب
 کردب ستول  یزفر 5-2-3-3
بیه عنیوان  هیاآناز  یومود داشت تعداد هاسلو و از دست دادن  یما که احتما  آلودگآن از
 .گرفیتمیانجیام  ytilibaiv یشمارش و بررسی یدبا هاسلو  یزقبل از فر د.یگرد یزفر یره،ذخ
 ییزهیزار سیلو  فر 001از  کمتیر یوویا در نظر داشت که در هر کرا یدبا هاسلو  یزمهت فر
 نگردد.
 شسته شد. SBPبار با محلو  2 خارج و فلاسک  T57فلاسک  ییرو یطابتدا کل مح -1
 هاسیلو شیدن پیس از کنده و ییداضیافه گرد ATDE/nispirTمحلیو   سییسی 3مقدار  -2
 شمارش انجام شد.
 گردد. یثخن یپسینتا اثر تر یداضافه گرد SBF یکشت حاو یطمح سیسی 9مقدار  -3
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ور دبیا  یقیهدق 5مدت  یو برا یدعدد لوله فالکون منتقل گرد یکفلاسک به  یاتکل محتو -4
 .یردشکل گ ییتا پلت انتها یدگرد یفیوژسانتر 003G
 .یدگرد اضافه) %01 / %09( OSMD/SBF ییبه پلت انتهاو  یدگردخارج  ییرو یطکل مح -5
 ،ز قبیلکیه ا یوتییوببیه هیر کرا میایکرولیتر 0001مقدار  شدند، یپتاژپ که مواد ینپس از ا -6
 .کردیمآن نوشته شده اضافه  یبر رو یمشخصات سلول
عت بیه سیا42 از و پس  یدمنتقل گرد یگراددرمه سانت -08 یزرها به فریوتیوببلافاصله کرا-7
 .ندتانک ازت منتقل شد
 ناکردب ستول فریزدِ 6-2-3-3
 برسد. یطمح یکشت به دما یطتا مح شد هیختداخل فلاسک ر ،SBF یکشت حاو یطمح -1
 ییراز د،داخیل آن بمانیهنیوز  یختکه  یککه  یتا زمان ا دادهگرم ،ها را با دستیوتیوبکرا -2
 رساند.یم یببه سلو  آسمدتی گرما ببیند ست و اگر ، سمیسلو  یبرا OSMD
بیه داخیل  یوتیوبکرا یاتو سپس کل محتو اضافه شد هاسلو کشت به  یطقطره قطره مح -3
 .یدفلاسک منتقل گرد
 .فتانجام گر یطمح یضتعو ،ساعت بعد 42فلاسک را داخل انکوباتور گ اشته و  -4
  α5HDیبه باکتر 91B یروسژنوم پاروُو یحاو یدپلاسم یونترنسفورماس
 ییا،دانشیگاه بولون ینلا،دکتر گیال یاز آقا ییاهدا( 91B یروسوژنوم پاروُ یحاو 0IHp پلاسمید
و  یدنوکلئوت 0457 یکه دارا باشدمی 81CUp یدمشتق از پلاسم این پلاسمیدگرفته شد. ) یتالیاا
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از  یمیز قسیمته ب )372261FA .oN noisseccA( VH یناسترِ ،91Bپاروُویروسژنوم  یحاو
 است. یروسو 6Pپروموتر  در برگیرندهوکتور  ینا .باشدمیآن  RTI والیت
باشند  64تفاده در ترانسفورماسیون با روش الکتروپوریشنهایی که قابل اسمنظور تهیه باکتری به
سازی نمیاییم. نموده و در قسمتهای کوچکی ذخیره و مستعد سازیها را آمادهابتدا باید باکتری
 تولید باکتری مستعد شوک الکتریکی باید طبق روش زیر عمل نمود: مهت
 یترل  2را به  رشد کرده یسما BL یطدر مح شب یککه  α5HD یاز باکتر لیترمیلی 3حدود  -1
 . یمکنیانکوبه م یکرش یحاودرمه سانتیگراد  73 راضافه نموده و د یلاستر یسما BL یطمح
 و در 0053G در یقیهدق 02میدت  یها را بیرایباکتر ید،رس 0/4به حدود  DOکه  یهنگام -2
 .یمکنیم یفوژسانتردرمه سانتیگراد  4 یدما
 سیپس. یمکنیآن اضافه م یبر رودرمه سانتیگراد  4 و آب مقطر یختهسوپرناتانت را دور ر -3
 .یمدهیانجام م 0005Gدور با قبل و  مرملهرا مشابه  یفوژسانتر
 .یمکنیرا تکرار م سوممرحله مجددا  -4
نتیگراد درمه سا 4 یسرو گل لیترمیلی 002 یپلت سلول یو بر رو یختهسوپرناتانت را دور ر -5
 .ییمزاافیم 8/7%غلظت با 
 5 مجیدد و یختیهر ورو سیوپرناتانت را د را انجیام داده یفوژسیانتر 3مشابه مرحله  مجدداً -6
 001بیه مقیدار  یز،فر یهایا و در و یمکنیمشابه مرحله قبل به آن اضافه م ،یسرو گل لیترمیلی
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 ینگهیداردرمه سانتیگراد  -08یزرنموده و تا زمان استفاده در فر) touqilA( تقسیم مایکرولیتر
 .یمکنیم
 :باشدمی یربه شرح ز یشنالکتروپور مراحل
 یرنگهیدا ییخ یخارج نمیوده و بیر رو یزربه روش فوق را از فر شده یهمستعد ته یباکتر -1
 گ اشت. یخ یبر رو ید) را هم بایمتر یلیم 2( یشنت دستگاه الکتروپور. کووِیمکنیم
 001 را بیه )0IHp(در ایین تحقییق،  مید نظیر) از وکتیور مایکرولیتر 5تا  1نانوگرم ( 001 -2
 .ییمنمایاضافه م یباکتر مایکرولیتر
قیرار  ییهثانیلیم 5ولیت و  0052 یمیاتبیا تنظ یتیورت را در داخل دسیتگاه الکتروپورکووِ -3
 .یمکنیو برنامه را امرا م یمدهیم
و مجمیوع  یمکنیمت اضافه داخل کووِ هاییتازه را به باکتر یسما BL یطمح لیترمیلی یک -4
بیا گراد درمه سیانتی 73 یدر دما یلیترمیلی 1/5 یا و یکت خارج کرده و در را از کووِ هاآن
 .یمکنیساعت انکوبه م 1به مدت  یکرش
 یوحیا آگیار BL یتپل یشده را بر رو یتالکتروپور هاییاز باکتر مایکرولیتر 001حدود  -5
 یقیهدق 6بیه میدت  0053Gرا در  هیایباکتر یق. میابیمدهیکشیت می یلینسییآمپ یوتیکبینتآ
کشیت  ،قفو یتپل یگرد یمهاز آن را در ن مایکرولیتر 001 ،یظغل به صورتنموده و  یفوژسانتر
  .یمدهیم
 یدپلاسم یراکث 3-3-3
 نمیود. ییررا تکث 91B یروسژنیوم پیاروُو یحاو α5HD یباکتر یدبا ید،پلاسم یرمنظور تکث به
 بیوتیکآنتی یآگار حاو BLکشت  یطمح یمثبت ظاهر شده بر رو یاهیامر از کلون ینمهت ا
 17
 
 یبیا دمیا یکردارساعت در انکوباتور ش 61و به مدت  گردید یهته یسما BLکشت  یلین،سیآمپ
 یسمیا BLکشیت  یطمح یفالکون حاو یکهمراه با نمونه،  د قرار داده شد.گرایدرمه سانت 73
 .ددر نظر گرفته شمهت کنتر   یفاقد باکتر
 یباکتر یزفر 1-3-3-3
 یهیایتبیه منظیور فعال 91B یروسژنیوم پیاروُو یحاو α5HD یاستوک از باکتر یهته مهت
 -08 ییزرشید و بیه فر یختیهر یووییا داخل کرا 1:1با نسبت  06% یسرو با گل یباکتر ،یبعد
 .یدگراد منتقل گردیدرمه سانت
 یدپلاسم یصاخت 2-3-3-3
 رییراحل زمطبق  یینپا یربا تکث یدپلاسم یز دستورالعمل مداسازبا استفاده ا یدپلاسم استخراج
 انجام شد.
ا ب یقهدق 01کشت به مدت  یطمح یحاو یها: فالکونیاییباکتر یهاسلو برداشت  کشت و -1
 دور یییرو یطشید و تمیام محی یلفالکون تشک یپلت در انتها شد. یفیوژسانتر 0002mprدور 
 شد. یختهر
افه اضی esaNR ،1Aاز آن بیه بیافر  یش(پی یداضافه گرد 1Aبافر  رولیترمایک 005سلو : یزل -2
س کل سپ؛ دوحل ش تا پلت کاملاً یدو ورتکس گرد یپتاژمحلو  پ پس از اضافه شدن،. )یدگرد
و شد  اضافه 2Aبافر  مایکرولیتر 005 به دنبا  آن .شتمنتقل گ یکروتیوببه داخل م یاتمحتو
 ANDتکه شدن ورتکس به علت احتما  تکهانجام (از  .یدگرد وارونه یبه آرام مرتبه  8الی  6
 3Aر بیاف میایکرولیتر 006قرار گرفت. پس از آن  یطدر مح یقهدق 5سپس  امتناب شد.) یژنوم
 شد. وارونه یبه آرام بار 8الی  6اضافه شد و به آن 
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 وژیفیراتیاق سیانت یدر دمیا 00011Gبا دور  یقهدق 01به مدت  یکروتیوب: میزتوضوح لا -3
 شد.
 یییرو یسو میا قرار گرفیت یآورداخل لوله ممسدر  یدستون پلاسم : ANDمحصور کردن -4
 00011Gبیا دور  یقیهدق 1سیپس بیه میدت  شید. یختیهداخیل سیتون ر یفیوژحاصل از سانتر
 .شد یفیوژسانتر
گراد درمیه سیانتی 05 یدمیااز پیش به که  WAاز بافر  مایکرولیتر 005:یلیکاشستن غشا س -5
پس از  .یفیوژشدسانتر 00011Gبا دور  یقهدق 1و به مدت  یداضافه گردبه آن  بود شده دهانسر
 د.شاضافه  4Aبافر  مایکرولیتر 006گ اشته و  یدیمد یآورستون داخل لوله ممس یفیوژسانت
 یوله انجام شد و ل 00011Gبا دور  یقهدق 2به مدت  یفیوژ: سانتریلیکاخشک کردن غشا س -6
 شد. یختهدور ر ممس کننده
 کیه EAاز بیافر  مایکرولیتر 05سپس  منتقل شد. یکروتیوبستون به داخل م: ANDشستن  -7
 یقیهدق 2و بیه میدت  ییدبیه آن اضیافه گرد بیود شیده دهانرسیدرمه سیانتیگراد  07 یبه دما
 00011G بیا یقیهدق1سپس و  گ اشتهدرمه سانتیگراد  07 دمای همراه با ستون در یکروتیوبم
  رییزدر فر شیدهاستخراج  یدپلاسم یحاو یکروتیوبشد و م یختهستون دورر شد. یوژیفسانتر
 شد. ینگهداردرمه سانتیگراد  -02
کیرده و پیس از  nurدرصید  1ژ  آگارز  یواکنش را بر رو محصو  ید،پلاسم یصاز تخل پس
 شد.  یاز باندها عکسبردار cod legتوسط دستگاه  اتمام الکتروفورز،
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 یمیمزانش یادیبن یناستولبه  91B یروسپاروُو یدل پلاسمانت ا 4-3-3-3
 هالو سیهر دسته از  یلازم به ذکر است برا توسط دستگاه نوکلوفکتور، انجام شد. ترنسفکشن
 .یدترنسفکت گرد یزاست ن 2Gi-OGELPگروه کنتر  که شامل وکتور دست نخورده  یک
 بود:  یرترنسفکشن به شرح ز مراحل
 کشت داده شدند. CSM یهاسلو ز تعداد مناسب ا -1
 .یدهر نمونه آماده گرد یبرا AND یکروگرمم 5مقدار  -2
 شد. دهاتاق رسان یبه دما یتمومود در ک یهاحلولم -3
پیس از ترنسیفکت شیدن  یبیرا %01 SBF + MEMD یطمحی یحیاو یاخانه 42 یتپل -4
 و داخل انکوباتور قرار داده شد. آماده هاسلو 
و سیپس  ندشسته شید SBPبا  هاسلو و  یدگرد یهکشت شده تخل یهاو سل ییرو یطمح -5
 .یدخارج گرد یزن SBP
 به فلاسک اضافه شید. هاسلو مهت کنده شدن  ATDE-nispirTمحلو   سیسی 3مقدار  -6
 ATDE-nispirTبرابیر مقیدار  سه یکروسکوپ،م یردر ز هاسلو از کنده شدن  ینانپس از اطم
 .یداضافه گرد SBF یحاو یطمحسی) سی 9(یعنی 
 شمرده شدند. یکروسکوپم یرشده معلق در ز یپسینهتر یهاسلو -7
شید و  یختیهر CSMسیلو   005/000برداشته و در هیر کیدام  سیسی 51عدد فالکون  2 -8
و  یختهر رسوپرناتانت دو. انجام شد یقهدق 01مدت  یاتاق برا یدر دما 09Gبادور  یفیوژسانتر
 ماند. یفالکون باق یادر انته یپلت سلول
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 یهاسلو تومه داشت که  یدبا محلو  نوکلئوفکتور حل شد. مایکرولیتر001در  یپلت سلول-9
و اثیر  زنیده بیودن یزانم در محلو  نوکلئوفکتور بمانند، یقهدق51از مدت  یشمعلق شده اگر ب
 .یابدیترنسفکشن کاهش م
 مورد نظر مخلوط شد. AND میکروگرم 5با  هاسلو از  مایکرولیتر001 مقدار  -01
 چلیوگیریهرگونه حباب هوا  یجاداز ا مخصوص منتقل شد. یهاها به داخل کووتنمونه-11
 مخصوص کووت گ اشته شد.محل سپس در و 
 و تأیید شد.دستگاه نوکلئوفکتور انتخاب  یبرا 32U برنامه-21
 
دستگاه  دستگاه، کووت از بلافاصله پس از اتمام کار ،هاسلو  به یباز آس یریملوگ یبرا-31
 ییاتسپس کیل محتو به آن اضافه شد. %01 SBF + MEMD یطمح مایکرولیتر 005خارج و 
 انتقیا  یمه بیوددآمیاده کیر 4 که در مرحلیه یتیبه داخل پل یتمخصوص ک یکروپیپتتوسط م
 .)4-3(شکل  یدگرد یممورد نظر تقس یهاهگرو ینب ی.و به طور مساویافت
  انتقیا %5 2OCو  سیانتیگراد درمیه 73 یبه انکوباتور با دمیا 4-3شکل مطابق  هاسلو -41
 داده شدند.
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  خانه و در انکوبااور احت شرایط استاندارد ارار گرفتند  42نا  در پتیت ستول  2-3شک  
 
 یمیمزانش یادیبن یناستولبه  یدانت ال پلاسم یابیارز 5-3-3-3
کیه  PFG )ترنسفکت شده از مارکر  یهاسلو تعداد  یانتقا  ژن به سلو  و بررس تأیید مهت
نتقا ، ساعت پس از ا 42آن،  یابیو ارز )باشدمیفلئورسنت سبز ژن پروتئین  یحاو یدیپلاسم
را  یدپلاسیم یینکیه ا CSM یهاسیلو  اسیتفاده شید. ینورتفلورسنت ا یکروسکوپتوسط م
 انییب ینشدند. همچن یدهگ دوپ به صورت نقاط سبز رنیکروسکم یرکرده بودند در ز یافتدر
انتقیا  ژن  یهاسیلو منظور از  ینشد. به ا تأیید RCP-TRتوسط  یروسیو یدو کپس 1SNژن 
 یفییک RCP-TRمرحلیه،  ینصورت گرفت. درا ANDcشده و سنتز  یص، تخلANRm یافته،
ژ   ویشد.سیپس محصیولات رفیوق انجیام  یهیاژن RCPمحصیولات  یمهیت مشیاهده
 شد. یو توسط دستگاه ژ  داک از باندها عکس بردار یدهد ران گردرص 2الکتروفورز 
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 ANRاستخراج  4-3-3
. بیه با دقت انجام انجام شیود یدبرخوردار است و با ییبالا یتاز حساس ANRروند استخراج 
توانند باعث یشده م یجادا یها esaNR، در زمان استخراج ANR یبالا یمیاییش یداریمز ناپا
 :  رار گرفتقنکات مورد تومه  ین، اقبل از شروع کار ینفتن آن شوند . بنابرار ینو از ب یهتجز
 هود   یرمرتب آن و کار کردن ز یضاستفاده از دستکش و تعو -
  esaNRاز یعار یهایوباستفاده از ت -
 ابزار مورد استفاده در حرارت بالا یلیزاسیوناستر -
اسیتخراج تیام  ANR ییربیه شیرح زکنتر  اصلی و  شده ترنسفکت یهاسلو از هر دو گروه 
 :یدگرد
 5 بیه میدت و  اضافه شید lozirTاز محلو   لیترمیلی 1سلو  حجم 016 یحاو یپلت سلول به
نجم پی ییکو های اپنیدورف منتقیل محلو  هموژن به لوله .گردیداتاق انکوبه  یدر درما یقهدق
 5شیدیداً تکیان داده شید و  ثانیه 03 لوله به مدت سپس و گشتحجم، کلروفرم به آن اضافه 
دقیقه در  01دور در دقیقه به مدت 00021. سپس با سرعت گرفتدر دمای اتاق قرار نیز دقیقه 
لایه تشکیل گردید کیه لاییه  2. پس از سانتریفوژ شددرمه سانتیگراد سانتریفوژ انجام  4دمای 
دقت کیرد هنگیام  یدبابود. و پروتئین AND  ولایه پائینی حاوی  ANRبی رنگ بالائی حاوی 
است با دقت   ANRکه حامل  یینشود. فاز بالا یآورحد وسط ممس یسما ییرو یسبرداشتن ما
 esaNRعاری از  برداشته شد و به لوله مدید eerf esaNRزیاد و با استفاده از سر سمپلر های 
 1ها لولیهاضیافه شیده و  ANR های محلو ایزوپروپانل به لولهلیتر میلی 0/5منتقل شد. سپس 
 4دور در دقیقیه در دمیای 00021با سیرعت  بعد از آن شدند.قرار داده   -08 یزرساعت در فر
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رسیوب  ییی. با دور ریختن میایس روانجام گرفتدقیقه سانتریفوژ  01به مدت درمه سانتیگراد 
 57اتانیل لیتیر امیلی 1 های فنل با اضافه کردنباقیماندهزدودن  .آمددست ه در ته لوله ب ANR
درمیه  4 دقیقه در دمای دردور 00021 ، دقیقه 5سانتریفوژ به مدت  و ANRدرصد به رسوب 
زییرا حلالییت آن کیاهش  شیدمی خشیک به مقدار زییاد نباید ANR. گرفتانجام  سانتیگراد
درمه  -07ر دو   esaNRآب مقطر عاری از  03 lµدست آمده در ه ب ANR ،. در پایانفتیامی
 .شد سانتیگراد نگهداری
 ستخراج شده ا ANRارزیابی کمی  1-4-3-3
با  ANRمقدار برای این منظور، . پ یردیانجام م ANRگیری غلظت اندازه یقطر ازاین ارزیابی 
گیری شید و اندازه نانومتر 062 میزان م ب در طو  موج  و) DO(روش تعیین دانسیته نوری 
 دست آمد.هاز رابطه زیر ب ANRمقدار 
(بیه اصیطلاح، صیفر کردن  یمو پس از تنظ شودمیرقیق  1/05شده به نسبت  استخراج ANR 
. اگر شودمینمونه خوانده  مقدار م ب نوری CPEDدستگاه توسط آب مجاور شده با کردن) 
 04μlm/gبرابیر بیا  ANRنمونه یک شود بدین معنی است که غلظت  )062DO( م ب نوری
 است.
   ANRغلظت  )μlm/g( =  062A× 04 μlm/g× رقت  فاکتور 2-21-3-3
 داشته باشد. نسیبت هیای کمتیر از1/8بیشتر از  082/062DOتخلیص شده باید  یینها محلو 
 مشخص کننده آلودگی با پروتئین وترکیبات آروماتیک (نظیر فنل) است.  1/8
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 ANDcسنتز  5-3-3
ر است زم به ذکلا .یدندمخلوط گرد یکدیگربا  یکروتیوبدر داخل م یرز یهامواد با نسبت -1
 انجام گرفت.  یخ یبر رونیز مراحل  یهر واکنش است و تمام یمقدار مواد برا ینا
 م دار مارف
 مایکرولیتر 2 reffuB MTtpicSemirP × 5
 مایکرولیتر 0/5 tpicSemirPMT Ι xiM emyznE TR
 مایکرولیتر 0/5 remirP Td ogilO
 نانوگرم 005 ANR latoT
 Hd eerF esaNR2O
 01حجم کل به  یدنحجم تا رس یماندهقبا
 مایکرولیتر
 مایکرولیتر 01 متموع
 
 شد ینکوبها یرز ییدما یطمحلو  به دست آمده در شرا -2
 معکوس) یسی(رونو یقهدق 51،  درمه سانتیگراد 73الف) 
 )یمعکوس با حرارت درمان یسیرونو یسازیرفعا (غ یهثان 5،  درمه سانتیگراد 58ب) 
 انتیگراددرمه س 4ج) 
 )RCP(ای پتیمراز واکنش زنتیره  2-5-3-3
مقیادیری استفاده قرار گرفت و  مورد RCP-TRهای به طور مستقیم در واکنش حاصل ANDc
  .های بعدی ذخیره گردیدهت استفادهدرمه سانتیگراد م -02 ردر فریزنیز 
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پیروتئین  هیایهمچنیین ژنو  یمیورد بررسی یهیاژن هیایANDc با اسیتفاده از یفیک RCR
کیفیی بیرای RCP انجام شد. علیت انجیام   RCPبا استفاده از و کپسیدها  1SNغیرساختاری 
دمیای  کردنبهینیهپرایمیر و  صییتمشخص شیدن اختصا های مورد بررسی در این تحقیق،ژن
مختلیف و مشخصیات  یهیاژن یمورد استفاده بیرا یمرهایپرا یبود. توال  gnilaennaمناسب 
 .است شده آورده 1-3 و مد در هاکامل آن
تیر  بیه عنیوان کن ینو ژن بتیااکت esreveRو drawroF یهیایمربا پرا اشاره شدهتمام مراحل  
 دارخانییه یهییامییزو ژن ین، انجییام شیید. بتییا اکتییANDcمهییت تسییت حضییور  ی،داخلیی
 بیا یونیه کنتیر  منفیمن یک .باشدمیثابت  هاسلو در آن  یانکه ب باشدمی )gnipeekesuoH(
 .بود ANDcاز  یرد فوق به غارمو یشد که شامل تمام یهته یزن CTNن عنوا
 ا،یمرهیاتصیا  پرا ییقدق یدمیا ییینتع یو بدون ورتکس مخلوط شده و برا یها به آرامنمونه
 انجام شد. یکلردر دستگاه ترموسا  RCPواکنش  
 اتمیام کرده و پیس از nurدرصد  2ژ  آگارز  یمحصو  واکنش را بر رو ،RCPاز انجام  پس
  شد. یبرداراز باندها عکس cod legالکتروفورز از دستگاه 
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لودج3-1  یتیی  جاصخشمارپیانرمی ا رد هدافتسا درومنی قی حا 
بژ مان یلاوت 
mT  وصحم  وط (bp) 
IL-1β-F TGCTCTGGGATTCTCTTCAGC 79/59 118 
IL-1β-R AAGTCATCCTCATTGCCACTGT 96/59 118 
IL-6-F TCAATGAGGAGACTTGCCTG 22/57 188 
IL-6-R GTCAGGGGTGGTTATTGCAT 86/57 188 
TNF-α-F GAGGGTTTGCTACAACATGGG 18/59 102 
TNF-α-R TCCCCAGGGACCTCTCTCTA 25/60 102 
NF-κB-F TCCAGGTCATAGAGAGGCTCA 43/59 71 
NF-κB-R CTGGCAGCTCTTCTCAAAGC 20/59 71 
 
جیاتن  لصاحPrimers BLAST نزی  رد و ماجنا هماداهدروآ :تسا هدش  
 
 کش3-3   زا  صاح جیاتنPrimer BLAST  بژIL-1β 
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 کش3-4  زا  صاح جیاتنPrimer BLAST  بژIL-6 
 
 
 کش3-5  زا  صاح جیاتنPrimer BLAST  بژTNF-α 
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 Bκ-FNژب  TSALB remirPنتایج حاص  از  6-3شک 
 
 RCP emit-laeR یشآزما 6-3-3
) RCP emit-laer TR( میورد آزمیایشANDc  یهانمونیه یبیر رو RCP emit-laer آزمایش
 emit-laer سنجش ها تحت، نمونهRCPانجام گرفت. پس از بدست آوردن باند اختصاصی در 
 emit-laer ییژهو xim retsam neerg RBYS x2گرفتنید. بیه ایین منظیور از قرار RCP   
 xim retsamرنگ فلئورسینت مومیود در  .گردید استفاده trats toh یمرازپل  qaTیحاوRCP
هیدف،  یشده اختصاصی یبلل یهابه سنتز پروب یازاز اهداف مختلف را بدون ن یاریبس یزآنال
 یتیوال انجام گرفیت.IBA شرکت   RCP emit-laerها با دستگاه آزمایش سازد.یم یرامکان پ 
 ینظر همان توال مورد یهاژن یبرا RCP emit-laer evitatitnauqمورد استفاده در  یمرهایپرا
و برنامیه  یمیواد واکنشی آورده شده است. 1-3است که در مدو   RCP-TRمورد استفاده در 
 شده است. آورده 3-3 و 2-3 در مداو یبترتبه  RCP emit-laer evitatitnauq ییدما
 38
 
 هیر ییک ازو مهت نرما  کردن نتایج حاصیل از  RCPبه عنوان کنتر  داخلی nitca–β ژن  از
اده شیدند در دستگاه قرار د )etacilpud( دو بار تکرار به صورتها ها استفاده گردید. نمونهژن
 ده شد. استفا 2-∆∆TC ی کردن نتایج از روشگیرد. مهت کمّمورد محاسبه قرار  هاآنتا میانگین 
 ت:آمده اس یردر مداو  زمورد مطالعه  هایژنبرای  RCPهر لوله و شرایط  محتویات
 RCP-emit-laer evitatitnauq  یواکنش یر  مواد و م اد2-3 جدول
 - lμ 01
 neerG RBYS ®amixaM
 )X2( xiM retsaM RCPq
 remirP drawroF Mμ 3.0 lμ 1
 remirP esreveR Mμ 3.0 lμ 1
 AND etalpmeT gn 005≤ lμ 2
 eerf-esaelcun ,retaW - lμ 52 ot pU
 
 RCP-emiT laeR evitatitnauq یی  برنامه دما3-3 جدول
 nim 01
 C°59
 
 egatS gnidloH
 s 51
 s 06
 C°59
 C°06
 egatS gnilcyC
 s 51
 s 06
 s 51
 C°59
 C°06
 C°59
 egatS evruC tleM
 selcyc 04
 sisylana evruc gnitleM
 
  
 یکانفورماایوااداماج ب 6-3-3
 یعیاتاطلا یگیاهاز پا ییقتحق یینمورد مطالعیه در ا یهاژن ی: توالیژن یتوال دنآوردسته * ب
 . یدگرد یافتدر IBCN
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ز نیرم با استفاده ا یصیو تشخ ینگکلون یمرهای: پراینگو کلون یصیتشخ یمرهایپرا ی* طراح
 1SNژن  ینیگکلون یمیرپرا تیوالی ’5 یانجام گرفت. به انتها 6ogilOو  rennurneG یافزارها
مهیت بیالابردن   GCCTAGGC  gnahrevoبه همراه  IHmaB یمو برش آنز ییشناسا یتسا
 ییدلئوتنوک 002تیا  08اندازه  یفدر ط یصیتشخ یمرهای. پرایدگرد فهراندمان برش اضا یزانم
 مورد تومه قرار گرفت: هاآن یدر طراح یرشدند و نکات ز یطراح
 نوکلئوتید باشد.  51 -03بین  هاآنطو    -
 درصد است. 06-04یمردرپرا Cو Gغلظت مطلوب   -
 در پرایمرها درصورت امکان برابر باشد.  Cو  Gو نیز  Tو  Aداد باز تع  -
ق سنجا د وساختار پرایمرها باید عاری از نواحی تکراری باشد تا از تشکیل مناطق لوپ مانن -
 ملوگیری شود. یمرو دا یسر
 ساختار پرایمرها فاقد مناطق غنی از پورین یا پیریمیدین باشد.   -
 شود. یمرهای پرایمری ممانعتانباید مشابه هم باشد تا از تشکیل د دو پرایمر انتهای  -
 باشد.  C یاG  باز پرایمر ’3 و درقسمت T یا A باز ’5 بهتر است درقسمت  -
با یکسانی مقادیر تقری هاآن یدر هر دو باشد و 55 -07باید در محدوده  پرایمرها اصولاً Tm -
 رمه باشد.د 5 از یشترب یمردو پرا Tmاختلاف  یدداشته باشد. نبا
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 فص  چرارم
 
 78
 
 نا:نتایج و یافته 1-4
 ی مزانشیمیناستول اأیید 1-1-4
 74شناسیریخت 1-1-1-4
، در زییر مشتق از مغز استخوان انسانی پاساژ سوممزانشیمی کشت داده شده بنیادی ی هاسلو 
 هیاآنشیده و از  شناسیی، بررسییلحیاظ ریخت از 004Xبیا بزرگنمیایی  میکروسکوپ نوری
، از نیوع هاسیلو شود، این دیده می 1-4طور که در عکس برداری صورت گرفت. همانعکس
 دوکی شکل هستند.شبه فیبروبلاستی و  ،84چسبنده
 
  از ناستولی مزانشیمی مشتق از مغز استخواب انیانی در زیر میکروسکوپ نوری  این ناستول  1-4شک 
 ستی و دوکی شک  نیتند نوع چیبنده  شبه فیبروبلا
 
                                                                                                 
 ygolohproM 74
 tnerehdA 84
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 فتوسایتومتری: 2-1-1-4
بیر  های سطحی خاصی راژنآنتیی بنیادی مزانشیمی انسانی، هاسلو طور که اشاره شد، همان
هیای خیاص بیر روی سیطح خیود ژنآنتیعیاری از برخیی  ،روی خود بیان کرده و در مقابل
، 54DCمارکرهیای برای ومتری، توسط فلوسایت هاسلو هویت این  تأیید. تشخیص و باشندمی
آورده  2-4انجام گرفت که نتایج به صورت هیسیتوگرام در شیکل  37DCو  09DC، 501DC
 ی مورد بررسیی بیرای میارکرهاسلو گردد، طور که مشاهده میدر این شکل همان شده است.
ت وییی بر هتأییدکه مهر  ؛باشندمثبت می 37 و 09، 501مارکرهای  DC، منفی و برای 54DC
 .ی بنیادی مزانشیمی استهاسلو مبنی بر  هاآن
 98
 
 
 داأییی مزانشیمی مغز استخواب جرت ناستولمارکر سطح DC 4نییتوگرام فتوسایتومتری   2-4شک  
 و 09  501 یمارکرناDC یو برا ی  منف54DCمارکر  یبراطبق انتظار   ناستول  این ناستولنویت این 
 باشند یمثبت م 37
   
 09
 
 :05و چربی 94استخوانی رده  یناستولامایز به  4-1-1-3
ی بنییادی هاسیلو هوییت  تأییداز دیگر فاکتورهای  نیز اشاره شد کهتر در فصل نخست پیش
طور کیه همان رده استخوانی و چربی است. یهاسلو به  هاسلو این  یتمایز توانمزانشیمی، 
 ، دهدنشان می 3-4شکل 
 
ای نینتهنای اکآمیزی ستولرنگ -  deR-nirazilAای با نیتهنای اکی ستولآمیزرنگ -ایف   3-4شک  
 نای ای ای استئوبلاستی و ادیپوسایتی)روز پس از رشد در محیط 9( deR-liOبا 
 
  91Bارنیفورماسیوب پلاسمید حاوی ژنوم پاروُویروس  اأیید 4-1-1-4
ای از طرف دیه ارزندهزیر که هشه با نق 91BVPحاوی ژنوم  0IHpپلاسمید نوترکیب  4-2-1
 باشد از ایشان دریافت شد.می گالینلا روسپروف
                                                                                                 
 tsalboetsO 94
 etycopidA 05
 19
 
 
 باشد می 91Bکه حاوی ژنوم پاروُویروس  0IHp: وکتور 4-4شک  
 
 یربیاکت یرطبق پروتکل مرسوم و سپس تکث ،یدبا پلاسم α5HD یباکتر یونپس از ترنسفورماس
فصیل  کر شیده درا استفاده از روش ذب یدج پلاسماستخراید و همچنین، پلاسم یادبه مهت ازد
انیدازه  نجیام گرفیت.ا بیرداریسالکتروفیورز و عک ،می کور یدپلاسمطو   تأییدمهت  سوم،
 کند.می تأییدمفت باز است که نتیجه الکتروفورز این اندازه را  5187، 0IHpپلاسمید 
 29
 
 
گنردد  طور که مشنانده می  نمابα5HDاکثیریافته در باکتری  0IHpایکنروفورز پلاسمید   5-4شک  
    کاملا ًاأیید شده استreddaLباز است با اوجه به  5187اندازه پلاسمید که 
 0IHpی مزانشیمی مغز استخواب با پلاسمید ناستولسازی آیوده اأیید 5-1-1-4
و میکروسیکوپ  PFGبیا اسیتفاده از گزارشیگر  91BVPورود پلاسیمید حیاوی ژنیوم  تأیید
 نتفلورس
ژنوم  ی مزانشیمی مغز استخوان انسانی با پلاسمید حاویهاسلو های سازی گروهپس از آلوده
ت آلوده گش PFGی نیز با وکتور گزارشگر هاسلو ، توسط نوکلئوفکتور، یک گروه از 91BVP
 هاسیلو ورود وکتیور، توسیط میکروسیکوپ فلورسینت از  تأیییدساعت مهت  63و پس از 
 هاسیلو سیازی تصویر نیز گویای کارایی بالای ایین روش مهیت آلودهعکس گرفته شد؛ که 
 است. 
 39
 
 
 از میکروسکوپ فتورسنت    حاص PFGی آیوده شده با گزارشگر ناستولاصویر   6-4شک  
 
ید ی مزانشییمی آلیوده شیده بیه پلاسیمهاسیلو داخل های ویروسی در بیان ژن پروتئین تأیید
 91BVPحاوی ژنوم 
) و 1SNها بیان ژن پروتئین غیرسیاختاری اصیلی (CSM-MBhسازی ز آلودهساعت پس ا 63
و بیه ترتییب بیا اسیتفاده از  RCP-TR) توسط 2PVو  1PV( های کپسید ویروسیژن پروتئین
بییرداری شیید و بییا تومییه بییه طییو  جییام و از ژ  عکسان 4RHو  3RH، 1RHپرایمرهییای 
می مغیز ی مزانشییهاسیلو را در هیای میورد بررسیی، فعالییت وییروس ژنبیان  ،محصولات
 ددار اسیتفاده شیاکتین به عنیوان ژن خانیه-. لازم به ذکر است که از ژن بتاکرد تأییداستخوان 
 ).6-5(شکل 
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-MBhدر داخ   91Bنای کپیید پاروُویروس و پروائین 1SNعکس ژل ایکتروفورز بیاب ژب   7-4شک  
که ژب پروائین غیرساختاری اصتی ویروس  1RHمر ) محصول فااییت پرای1  از چپ به راست: ناCSM
) را اکثیر 1PVکه ژب پروائین کپیید ویروس ( 3RH) محصول فااییت پرایمر 2کند  ) را اکثیر می1SN(
) را اکثیر 2PVکه ژب پروائین کپییدویروس ( 4RHمحصول فااییت پرایمر ) 4 reddaL) 3کند  می
 اکتین-دار بتاه) محصول فااییت پرایمر ژب خان5کند  می
 
کارایی و اختصاصنیت پرایمرننای  اأییدو  RCP-TRنتایج حاص  از آزمایش  1-2-1-4
 شدهطراحی
  ،پروسیهصیحیح از انجیام  ینانو اطم یمرهااتصا  پرا یدما یم، تنظANDc یفیسنجش ک یبرا
ه سنتز شیدANDc واکنش از  ین. در اگرفتانجام  بر روی ژ  و سپس الکتروفورز RCPابتدا 
صیل حا یجهتن. یماستفاده کرد یمعمول یمربه عنوان پرا یمتایلر یمرهایبه عنوان نمونه و از پرا
 آورده شده است. 8-4در شکل ،الکتروفورز ها در قالبز واکنشا یکیاز 
 59
 
 
برای سنتش صحت فااییت پرایمرنای طراحی شنده  RCPqای  از انتام  RCP-TRنتایج حاص  از  8-4شک 
 دار استفاده شده است اکتین به عنواب ژب خانه-ژب بتا nurین دمای مناسب ااصال پرایمرنا  در این و نمچنین اای
 RCP emit-laeR  یشآزما حاص  از یجنتا 2-2-1-4
سیازی، سیاعت پیس از آلوده 42دخییل در التهیاب، م کور  ژن 4هر بیان  کمیمهت ارزیابی 
 emit-laerز پرایمرهیای مربوطیه، آزمیایش ، سنتز و با اسیتفاده اANDcتام استخراج،  ANR
) و V91Bانجام شد. این عمل برای هر دو گروه اصلی (آلوده شده با وکتور حاوی ژنوم  RCP
انجام پ یرفت و بیان کمی هر ) V91B(آلوده شده با وکتور بدون ژنوم  kcoMگروه موسوم به 
ه عنیوان ژن بی یناکتی-بتیا ژندر ایین آزمیایش پرایمیر  ژن در هر دو گروه، با هم مقایسه شد.
 شد. یرتفس msirp daphparg افزارنرم کمک بهنیز  ی حاصلهادادهو دار استفاده خانه
 یشدر گروه آزما یانب یزانمآورده شده است.  4-4الی  1-4نمودارهای تغییرات بیان هر ژن در 
ه گروه کنتر  بی یانو ب سازینرما  )kcoM( گروه کنتر  یانحاصل از ب یجهدر برابر نت) 91B+(
 داده شده است. یشنما 1صورت عدد 
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 نای آیوده شنده بنا پلاسنمید حناوی ژننومدر گروه ستول β1-LIنمودار اغییراج بیاب ژب  1-4نمودار 
آینوده شندند   V91B) که با نماب وکتور اما عناری از ژننوم kcoMدر م اییه با گروه کنترل ( V91B
در مفایینه بنا گنروه  3400.0=pو بنا  به صورج مانادار β1-LIبیاب ژب شود طور که مشانده مینماب
 دند کنترل  افزایش نشاب می
 
 
 
 
 
 
 
 79
 
 
 
 
 
 
 
 V91Bنوم نای آیوده شده با پلاسمید حاوی ژدر گروه ستول 6-LIنمودار اغییراج بیاب ژب  2-4نمودار 
طور که مابنآیوده شدند   V91Bژنوم  ) که با نماب وکتور اما عاری ازkcoMدر م اییه با گروه کنترل (
زایش نشاب در مفاییه با گروه کنترل  اف 9600.0=pو با  به صورج مانادار 6-LIشود بیاب ژب مشانده می
 دند می
 
 
 
 
 
 89
 
 
 
 
م نای آیوده شده بنا پلاسنمید حناوی ژننودر گروه ستول  Bκ-FNنمودار اغییراج بیاب ژب  3-4نمودار 
آینوده شندند   V91B) که با نماب وکتور اما عناری از ژننوم kcoMروه کنترل (در م اییه با گ V91B
در مفایینه بنا گنروه  8910.0=pو با  به صورج مانادار Bκ-FNشود بیاب ژب طور که مشانده مینماب
 دند کنترل  افزایش نشاب می
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 ه بنا پلاسنمید حناوی ژننومنای آیوده شددر گروه ستول α-FNTنمودار اغییراج بیاب ژب  4-4نمودار 
آینوده شندند   V91B) که با نماب وکتور اما عناری از ژننوم kcoMدر م اییه با گروه کنترل ( V91B
در مفایینه بنا گنروه  4000.0=pو با  به صورج مانادار α-FNTشود بیاب ژب طور که مشانده مینماب
 دند کنترل  افزایش نشاب می
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. ییدگرد یبررسی ییزن 15ذوب هیاییمنحن ،یشاز صیحت آزمیا ینانو اطم جینتا تأییدبه منظور 
 .مورد مطالعه است هایژن های ذوبمنحنی دهندهنشان 11-4و  8-4 یرتصاو
 
 β1-LIنتایج دمای ذو برای ژب   8-4شک 
 
 6-LIنتایج دمای ذو  برای ژب   9-4شک 
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 α-FNTنتایج دمای ذو برای ژب   01-4شک 
 
 bΚ-FNنتایج دمای ذو  برای ژب   11-4شک 
 
 201
 
 
  nitcA-β   نتایج دمای ذو برای ژب21-4شک 
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 5فص  
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 بحث 1-5
 سیرطانگیری و توسعه تر نیز اشاره شد، کشف ارتباط التهاب مزمن با شکلپیش طور کههمان
ویرچیاو رودالف ای به عنوان یک بیماری پیچیده، به بیش از یک قرن و نیم قبل و تحقیقات آق
مور نفوذ کیرده بودنید وی التهابی به محیط تهاسلو . مشاهدات وی مبنی بر این که گرددبازمی
های اخیر نییز است. در دهه یبرخاسته از مناطق التهاب ،سرطانمنجر به ارائه این فرضیه شد که 
ه اسیت کیه نظریه آقای ویرچاو توسط مستندات بسیاری بیه اثبیات رسییده و نشیان داده شید
گردند. در ریزمحیط تومیور توسط عفونت و متعاقباً التهاب مزمن آغاز می هاسرطانبسیاری از 
-FN ،β1-LI ،6-LI، α-FNTبسیاری از مملیه التهابی پیشهای شیمیایی ها و واسطهسایتوکاین
ی هایحضور دارند. در التهیاب میزمن، سیایتوکاین β-FGTو  01-LIو یا ضد التهابی نظیر  Bκ
و  ANDتوانند باعث آسیب کنند که میهای آزاد را القا میتولید رادیکا  6-LIو  α-FNTمانند 
رشد و توسعه این تومور نیز به نوبه خود گیری تومور شوند. متعاقباً ایجاد مهش و نهایتاً شکل
التهیابی می کور همچنیین های پیشسیایتوکاینهای دیگری رخ خواهید داد. توسط سایتوکاین
یز باعث رخداد متاستاز شوند و از این حیث نقیش بسییار توانند رگزایی را افزایش داده و نیم
 هاسلو نیز نقشی مهم در مهامرت  8-LIهایی نظیر سایتوکاین ،کنند. در ادامهمهمی را بازی می
به عنوان ییک  Bκ-FNدر ارتباط با  .)361, 951, 851, 551, 9, 8, 3( های دیگر دارندبه بافت
، در کنار نقش بسیار مهم آن در هماهنگی رویداد التهاب و پاسخ ایمنی کیه در واسطه شیمیایی
ی ایمنیی بیه هاسیلو شدن آن در که فعا  نوان کرداین نکته را عباید  فصل نخست اشاره شد،
هایی گردد که خودِ شدن سایتوکاینث فعا مانند یک چرخه، باع دتوانهنگام رخداد التهاب، می
و ایین فعالییت نییز  شیوندمیی سیرطانی هاسیلو در  Bκ-FNشدن مجدداً مومب فعا  هاآن
تومیور ی التهیابی بیشیتری را بیه محیل هاسیلو کیه  گرددهایی میمومب افزایش سایتوکاین
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ضیمناً در بحیث گسیترش  .)9, 2( شیودگفتیه می drawroF-deeFد. به این چرخیه، نکشانمی
و تومورزا به صورت همزمان ومیود دارنید  یضد تومور یو التهاب یمنیا هاییسمتومور، مکان
 .)2(لب خواهد شد تومورزا غا یسممکان یت،نرود در نها ینکه اگر تومور از ب
در ایالات متحده، نویسنده مجددا ًضمن اشیاره  5102در سا   kcolyalB .L llessuRدر مقاله 
میی، ماننید ئدازایی، به موارد مختلف مولد این التهیاب سرطانبه نقش اساسی التهاب مزمن با 
های خودایمنی و فلیزات سینگین مواد شیمیایی، چاقی، هایپرگلایسمی، عفونت مداوم، بیماری
کنید. در ایین مقالیه ی را تشیریح میسیرطاننقش رییزمحیط  کند و در ادامهزا اشاره میسرطان
، هرپس ویروس، هپاتیت، هلیکوباکتر پیایلوری بیه عنیوان VPHی مختلف از ممله هاویروس
ها باید اشیاره کیرد ط با سایتوکایناند. در ارتباهاب مزمن آورده شدهی ایجادکننده التهاویروس
رود و شواهد بسیاری مبنی بیر به شمار می Bκ-FNکنندگان ترین فعا یکی از مهم α-FNTکه 
اسیتخوان  سرطان، مانند گلایوبلاستوما هاسرطانو فعالیت تهاممی بسیاری از  α-FNTافزایش 
و  FGEفاکتورهیای رشید ماننید  .)761-461( در دسیترس اسیتو غیره  LMAسر و گردن، 
شوند ی مختلفی فعا  میهاسرطانبه طور عمومی در  RFGEو  2REHنند های رشد ماگیرنده
را نییز فعیا   3TATSالبته فاکتورهای رشد،  .)861, 761( کنندرا فعا  می Bκ-FNنیز  هاآنو 
طور که قبلاً اشاره شیده اسیت باعیث نیز همان 6-LI. سایتوکاین  پیش االتهابی )961(ند کنمی
 اسیت 6-LIکننیده اصیلی تولیید نیز یک کنتر  Bκ-FNشده و  3TATSو  Bκ-FNشدن  فعا 
و  2-lcB، ls-lcB، PILFcهییای بییه شییدت تومییورزا ماننیید همچنییین بییا ژن Bκ-FN .)071(
کننیده مسییرهای کنتر  هیایهمچنیین بیا ژنBκ ای در ارتباط است. فاکتور هسیته gnivivrus
، فیاکتور esanietorpollatem، 2-esanegyxoolcyc، cym-c، 1Dnilcycزای دیگر مثل سرطان
رسانی های پیامتمام این مکانیسم باشد.میمرتبط  TSIWTو  4RCXCرشد اندوتلیالی عروقی، 
 701
 
تیر طور کیه پیشهمان .)171( کنندسلولی رشد و تکثیر و تهامم و متاستاز تومور را کنتر  می
ی هاسلو ی بنیادی نرما  به هاسلو ه ریزمحیط التهابی نقش اساسی را در تبدیل نیز اشاره شد
ی مومیود در هاسیلو د که هستن ی دارد و تحقیقات مدید بیان کننده این مطلبسرطانبنیادی 
و همکیاران ثابیت  oaRر مثیا ، ی بنیادی دارند. بیه طیوهاسلو تار استروما تأثیر اساسی بر رف
، نقش حییاتی در 21LCXCاندوتلیا  از طریق تنظیم آزادسازی کموکاین  یهاسلو کردند که 
ی هاسیلو . تیأثیر )271(کننید ی میفرم گلایوبلاسیتوما بیازتوسعه و رفتار تومورهیای میالتی
 .)371(بات رسید است ی دیگر نیز به روشنی به اثهاسرطاناسترومایی در 
های بدن گیردد ست هر عاملی که باعث ایجاد یک التهاب مزمن در بافتبدیهی، از سوی دیگر
ترین مسائل این از مهم ییک سرطانایی که از آنجتواند خود را با تومورزایی مرتبط سازد و می
نماید. عوامل مختلفی باعث ایجیاد کشف این ارتباط بسیار مهم میزندگی بشر است، روزهای 
توان به عوامل میکروبی به عنوان یک فاکتور برمسته ند که از آن ممله میگردالتهاب مزمن می
کیه اتفاقیاً  91Bی شیایس ماننید پیاروُویروس هیاویروسدر این خصوص بررسی  اشاره نمود.
دارد  ی غییر اریتروئییدیهاسیلو را در العمر میادام و 25عفونیت پاییدارقابلیت نهفته ماندن و 
امروزه عفونت میکروبی به عنوان ییک آغیازگر مهیم  تواند بسیار کمک کننده باشد.می، )351(
از کیل  02% وان بیه قطعییت گفیت کیهتیتومورزایی ناشی از التهاب پ یرفته شده اسیت و می
تحقیقات متعددی در زمینیه . )361( ستهای میکروبیناشی از عفونتدر سطح دنیا  هاسرطان
های خونی از طریق ایجاد التهاب ییا به خصوص بدخیمیبا تومورزایی  هاویروسارتباط انواع 
در سیا   ihcsecnarF aivliSو  letraM ed enirehtaC انجام گرفته اسیت.ژنتیک تغییرات اپی
 یروسییو ییاو  ییاییباکتر هیاییآلودگ التهیاب توسیط یدر فرانسه نشان دادند که القا 9002
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 ،VPH45 ،VLTH-135ییک نکوژنآ یهاویروس. )31( دهدیم یشرا افزا سرطانابتلا به  یسکر
سیلو  را  ژنتییک،یاپ یییراتبا تغ توانندیم )41-52( VCHو  VBH8575 ،VBE65 ،VHH-855
باشیند.  سیرطان یریگشیکل یکه خیود، عامیل اصیل ینا یابرده  یسرطانیشدست کم به فاز پ
 یلاسییونمت یتوضیع یییرتغ، ژنتییکیات اپیییرتغ هاییسماز مکان یکیطور که اشاره شد همان
 ییهاژن یممکن است حاو هاویروساز  ی. برخ)83( باشدیژن خاص م یک یا یژنوم AND
 یسرا تسیر ییتواند سلو  را استحاله کرده و رونید تومیورزایآن م ینیباشند که محصو  پروتئ
و  تعلق دارنید هاویروسANRو  هاویروسANDبه هر دو خانواده  یتومور یهاویروسکند. 
 یمنییا یسیتمتا از س دشونیم یدارست که سبب عفونت پاا آن هاویروس ینا یگرد یتخصوص
از ژنوم خود که سبب پاسخ  ییهاژن یاناز ب یروسو یدار،عفونت پا یبدن در امان بمانند. در ط
 .)93( کندیم یرید ملوگنشویم یمنیا
نشان داده شیده اسیت،  یبه خوب ییر تومورزاها داشاره شده که نقش آن یهاویروس بر علاوه
خون از خیود نشیان  یهاسرطانرا با  یمطالعه، رابطه تنگاتنگ یندر چند یزن 91B یروسپاروُو
از احتمیا   یمطالعات، حیاک یول یدهآن به اثبات نرس ییزاسرطانداده است. هر چند که هنوز 
 5102و همکاران در سیا   alliL hctirF یدارد. در مطالعه هایدر لوسم یروسو دخالت یبالا
حیاد مشیخص شیده اسیت  یلنفوبلاسیت یمبتلا به لوسم یماردر ب یروساز و ییبالا یترومود ت
                                                                                                 
 I epyt suriv aimekuel llec-T namuH 35
 suriv amollipap namuH 45
 8 suriv sepreh namuH 55
 suriv rrab-nietspE 65
 suriv B sititapeH 75
 suriv C sititapeH 85
 901
 
در  یلاسییونمت ژنتیکییاپ ییررا با تغ یروسیو همکاران، ومود عفونت و solecnocsaV. )62(
 یینعفونیت بیا ا ینارتبیاط بی ییزو همکاران ن meharbI .)72(اند داده اطحاد ارتب هاییلوسم
و  nihcstiJ. ارتباط ذکیر شیده در گیزارش )82(اند حاد را مطرح نموده هاییو لوسم یروسو
و  91B یروسعفونت با پیاروُو ینرابطه معنادار ب ین،. همچن)92( شودیمشاهده م یزهمکاران ن
و  nigteY یو دو مطالعیه مداگانیه 6002و همکاران در سا   ablA یقاتحاد در تحق یلوسم
 .)23-03( ) نشان داده شده است4002و  0002همکاران (
در  8002و همکارانش در سا   nidnuS leakiMبا تومه به این که طبق مقاله منتشرشده آقای 
گیرنده آن و کمک(گلوبوساید)  Pژن آنتی یعنی V91Bگیرنده  کشور سوئد، پاروُویروس با بیان
از ، )261( کنیدفونیت میداوم ایجیاد میی مزانشییمی مغیز اسیتخوان عهاسیلو در ) 08 uK(
ر اسیتفاده از وکتیو بیا های دخیل در التهیابترین ژنهای این مطالعه بررسی بیان مهمنوآوری
ی بنیادی مغز استخوان انسیانی بیه عنیوان ییک میزبیان هاسلو در  V91Bخاص حاوی ژنوم 
هیا و CSM-MBhپیس از کشیت  .که پیش از ایین انجیام نگرفتیه اسیت غیراریتروئیدی است
در  Bκ-FNو  α-FNT، 6-LI، β1-LIبا وکتور یاد شده، ارزیابی بیان چهار ژن  هاآنسازی آلوده
 از افزایش معنادار هر چهیار ژن داشیت. ، حکایتنجام پ یرفت و نتایجی آلوده شده اهاسلو 
 یک نگرانی 91Bعفونت با پاروُویروس  که در فصو  قبل به طور مبسوط اشاره شد، رطوهمان
 06تیا  04از  ،سیا  5در کودکیان زییر  درصید 01تیا  2بین و شیوع آن  )94(المللی است بین
بیوده و از ایین  در ممعییت کهنسیا  درصید 58سا  و بیش از  02در بالغین بیشتر از  درصد
 95نفر دهنیده سیالم 02ی بنیادی، از هر هاو سل. در عمل پیوند )15(بسیار فراگیر است حیث، 
از زنانی که در  56الی % 55. در ایالات متحده، %است 91B پاروُویروس  ِANDیک نفر دارای 
                                                                                                 
 ronod yhtlaeH 95
 011
 
) اختصاصیی G-gI( Gهای سیرم خیود، ایمونوگلوبیولین بادیسن باروری هستند در بین آنتی
هر چه پییش  .)04( وس را دارندباقی، استعداد آلوده شدن با این ویر 53و % 91Bپاروُویروس 
تری برای تشخیص عفونت با این وییروس های ملکولی دقیقشیوهبیشتر و رویم، تحقیقات می
 5102در سا  دو سا  پیش و دهنده اهمیت موضوع است. به طور مثا  شوند که نشانابداع می
  ِANDو  Aوییروس هپاتییت  ANRمدیدی برای تشخیص  RCP emit-laeR سنجش روش
 .)471( و همکاران در هلند به ثبت رسید .A.W ekjiraMتوسط  91Bپاروُویروس 
درمانی و اسیتفاده مبحث سلو نماید. درمانی ضروری میر ادامه بحث اشاره به موضوع سلو د
ها ایین روزهیا از مملیه مباحیث بسییار مهیم و ی بنیادی برای درمان انواع بیماریهاسلو از 
ها به دلیل مداسازی و CSM از و در واقس استفاده م اب در علوم پزشکی و پیراپزشکی است
ها و اثرات تنظیمی انایی بسیار بالا در تمایز، تولید فاکتورهای رشد و سایتوکاینکشت آسان، تو
تیر اگیر بخیواهیم مزئی بسیار مورد علاقه محققان در سراسر دنیاسیت. ،بر روی سیستم ایمنی
یکیی کنید، درمانی مناسب میرا برای سلو  هاآنی بنیادی که هاسلو از صفات اصلی بنگریم 
توانند بدون این که خاصیت بنیادی می هاسلو است؛ به این معنا که این  06زیخودنوسا قابلیت
نییز  هاسلو خود را از دست بدهند به صورت تمایزنیافه تقسیم شوند و دیگر خصوصیت این 
توان به ی بنیادی را میهاسلو به طور کلی  ست.هاسلو قابلیت تمایز به طیف وسیعی از انواع 
) یییک MCI) کییه از تییوده سییلولی داخلییی (sCPEنیییادی رویییانی (ی بهاسییلو دو گییروه 
کیه از خیون بنید نیاف، مغیز ) sCSAی بنیادی بیالب (هاسلو گیرند و بلاستوسیست منشأ می
آینید، یک فرد بالب به دست میبدن ی خاص هاآنها و ارگاستخوان، خون محیطی و یا از بافت
مانند و در منیاطق مشخصیی لی باقی میچرخه سلو 1Gو  0Gها در مرحله CSA تقسیم نمود.
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ی بنیادی هاسلو گردد. به این مناطق آشیانه حفظ می هاآنقرار دارند که خاصیت خودنوسازی 
ها، پوست، کبید، لوزالمعیده، ، مغز استخوان، قلب، کلیههاآنهای اصلی و مایگاه شودگفته می
ساز مغز استخوان ی بنیادی خونهاو سل باشد.، بند ناف، مفت و مایس آمنیوتیک میهاآنتخمد
مطالعه انجام شد و نتیجتاً بیه بهتیرین نحیو  هاآندند که بر روی وهایی بCSAها) اولین CSH(
خیون را دارنید و  یو میلوییید یهای لنفوییدقابلیت تمایز به رده هاسلو شناسایی شدند. این 
هیای مغیز اسیتخوان و بیماری سرطانمهت درمان ست که مدت زمان زیادی هاآنپیوند عمل 
 گردد.استفاده می
ها متمیایز CSHها که در مغز استخوان حضور دارند و از لحاظ صفات از CSAنوع دیگری از 
ی بنییادی هاسیلو باشیند کیه بیا عنیوان ) میsCSMمزانشییمی (ی بنییادی هاسیلو هستند، 
زای فعل و انفعالات سیمیت ها از تکثیر وCSMکه  از آنجایی شوند.استرومایی نیز شناخته می
های مختلفی از ممله فرم حیاد آورند، در درمان بیماریی ایمنی ملوگیری به عمل میهاسلو 
 ایین ها در درمیانCSMشوند. استفاده از به کار گرفته می DHVG16بیماری پیوند علیه میزبان 
ز اسیتخوان ییک های مغیCSMبه صورت تزریق بیماری یک گزینه بسیار امیدوارکننده بوده و 
بیه نییز ساز مزانشییمی ی پیشهاسلو . اولین آزمایش بالینی از پ یردصورت می 26دهنده ثالث
 منید شیدندهای مشتق از مغز استخوان بهرهCSMبیمار از تزریق  51گردد که برمی 5991سا  
 .)571(
 سیرطانتبیین اهمیت بسیار زیاد رییزمحیط تومیور در توسیعه  در راستای اهداف آتی تحقیق،
های فیزیولوژیک . در باب اهمیت ریزمحیط لوسمی، مهم است که مکانیسمخواهد بود وریضر
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شناسیایی کنییم.  کنیدحمایت می هاCSH، آشیانه مغز استخوان از هاآنبه واسطه که را  ینرمال
قالب دو نوع  درای از ریزمحیط مغز استخوان مستقر هستند که یافتهها در مناطق تخصصCSH
. تحقیقیات 36و عروقی یا آونیدیشناسیم: استئوبلاستیک (اندوستیا ) را می هاآن آشیانه متمایز
و  eiXکننید. اند که ایین دو آشییانه، هماهنیگ و بیه میوازات هیم فعالییت میاخیر نشان داده
ی هاسیلو ای مملیو از عیروق را در نزدیکیی ثابیت کردنید کیه اندوسیتیوم، منطقیه همکاران
ها در پاسیخ بیه CSHو به این ترتیب باعث افزایش هر چه بیشتر  کنداستخوانی ایجاد میپیش
ساز، ی خونهاسلو طور که قبلاً نیز اشاره شد، رشد و نمو همان گردد.آسیب مغز استخوان می
ها، ) و از طرییق تولیید سیایتوکاینsCSMBی اسیترومایی مغیز اسیتخوان (هاسیلو توسیط 
ی مختلف ماننید هاسلو ها، CSMBگردد. نظیم میی داخل سلولی تهاآنرسها و پیامکموکاین
اسیتخوانی و ی رتیکیولار پیشهاسیلو ی اندوتلیالی، هاسلو ها، ها، استئوکلاستاستئوبلاست
به نوبیه خیود  هاآنشوند که هر کدام از ی بنیادی مزانشیمی مغز استخوان را شامل میهاسلو 
همچنیین اهمییت رییزمحیط  تی دارنید.هیا اهمییت حییاCSHبرای تنظیم پایداری و اسیتقرار 
گیری بیماری در مطالعیاتی کیه روی میوش دارای نقیص در همولیوگ هماتوپویتیک در شکل
ی هاسیلو هیم در  NETP) انجیام گرفیت، مشیخص شید. نقیص NETPفسفاتاز و تِنسین (
حی ف القاشیده در  امالنفوم شد. گیری لوسمی ریزمحیط منجر به شکل هماتوپویتیک و هم در
هیا CSHریزمحیط طبیعی مومیب کیاهش یک ور ساز، در حضی خونهاسلو در  NETP ژن
ی میلوئیدی شد کیه ایین نشیان از هاسلو بدون شواهدی مبنی بر گسترش لوسمی و یا تکثیر 
 NETPداد که نقیص شت و نشان میدا سرطاناهمیت بسیار زیاد ریزمحیط در مراحل مختلف 
ی نخواهد بود. به هر حا  بایید مجیدداً بیه اهمییت اثیرات ایجاد بدخیمی، کاف به تنهایی برای
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ی هماتوپویتیک و آشیانه/ریزمحیط مغز استخوان اشاره نمیود و بییان کیرد هیر هاسلو متقابل 
تواند بر روی خونسیازی تغیییر عاملی که بتواند این ریزمحیط را از حالت نرما  خارج کند می
 . )671( گرددمیی خونی مانند لوسهاایجاد کرده و متعاقباً منجر به بدخیمی
 گیرینتیته 2-5
یاری ، چه بسا این وییروس در بسی91Bدر نهایت با تومه میزان فراگیری گسترده پاروُویروس 
کننده مایتحامزای آشیانه مغز استخوان و ترین های بنیادی مزانشیمی را که مهماز افراد، سلو 
ی مانیده ها) هستند آلوده کرده، برای سالیان متمادی نهفته باقCSHساز (های بنیادی خونسلو 
در  هاب مزمنهای شیمیایی و ایجاد التهای التهابی و واسطهو به مرور با القای ترشح سایتوکاین
 های خونی مرتبط گردد؛ بیماری و هاسرطانگ ار ریز محیط مغز استخوان، پایه
 پیشنراداج 3-5
را در ایجیاد  V91Bبنابراین نتایج این مطالعه برای اولین بار علاوه بر این که اهمیت عفونت با 
های یکند، ارتبیاط ایین وییروس را نییز بیا ایجیاد بیدخیمفضای التهابی مغز استخوان بیان می
ت گیردد در مطالعیایل این موضوع پیشنهاد میمهت تکمدهد. ساز پیشنهاد میهای خونارگان
تری امسنیز مورد ارزییابی قیرار گییرد تیا نتیایج می 01LIآتی اثر فاکتورهای ضد التهابی نظیر 
نه نییاز قطعاً مطالعات ملکولی بیشتری در این زمیطور که اشاره شد هماناگرچه حاصل گردد. 
های لو ی قبل از هر اقدام درمانی با سهای ملکولهای این تحقیق، سنجشاست، بر اساس یافته
 گردد.به طور اکید توصیه می 91Bبنیادی، مهت تشخیص آلودگی با پاروُویروس 
 411
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Abstract: 
Background: Chronic inflammation as demonstrated by much scientific evidence 
plays a prominent role in cancer initiation and development. On the other hand, 
the Inflammation can be established by a number of factors such as viral 
infections. Parvovirus B19 (B19V) is a pathogen with widespread infection, 
which infects bone marrow erythroid progenitor cells. It has shown that B19V 
could enter human bone marrow mesenchymal stem cells (hBM-MSCs) but its 
infection is latent. In this study, we hypothesized that hBM-MSCs as the main 
cellular component of bone marrow niche may be induced to secret pro-
inflammatory cytokines after B19V infection.  
Material and methods: hBM-MSCs were cultured up to passage 3 in standard 
culture medium. The cells were then subjected to nucleofection to transfer a 
plasmid containing B19V genome. After 36h, total RNA was extracted from all of 
studied groups and the expression levels of IL-1β, IL-6, TNF-α and NF-κB genes 
were examined using qRT-PCR. 
Results: Analysis of obtained data from qRT-PCR showed the significant 
increase in gene expression of all four studied genes (IL-1β, IL-6, TNF-α, and 
NF-κB) in the cells which were transfected with B19V (P<0.05). 
Conclusion: Until today, several researchers have demonstrated persistence of 
B19V in different tissues, especially bone marrow. Although further researches 
are required, our findings for the first time suggest the importance of B19V 
infection of hBM-MSCs to establish an inflammatory microenvironment in the 
127 
 
bone marrow and its involvement in inflammation-related diseases of 
hematopoietic organ. Finally, based on our results, molecular assay to diagnose 
B19V infection of hBM-MSCs prior to stem cell therapy is strongly 
recommended. 
Keywords: bone marrow, chronic inflammation, infection, mesenchymal stem 
cell, parvovirus B19 
 
